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' 'v '; - * Steroidverbindungen a 

Zusatz .® u • ••• •.. (Patentanmeldung P 22 02 691,1) 

Die Erfindung betrifft neue. antiinflammatorische Steroide der 
Androstanreihen. : ‘ : : . • 

In der deutschen Patentschrift . ...... (Patentanmeldung 

P 22 02 691.1 der gleichen Anmelderin) ist eine neue Klasse 
von Androstansteroiden mit antiinflammatorischer Aktivitat 
be.schrieben; diese Steroide enthalten eine veresterte Carboxyl- 
Gruppe in der 176-Stellung und eine veresterte Hydroxy-Gruppe 
in der 17o4 -Stellung. Solche Steroide konnen im weitesten 
Sinne durch die allgemeine Formel 
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dargestellt werden, worin X eln Wasserstoff-, Chlor- Oder 
Fluoratom darstellt; 

eine B-Hydroxy-vGruppe, ein B-Chlor-Atom Oder eine Oxo-Gruppe 

bedeutet; •" .. 

2 - : • • 

R ein Wasserstoff-Atom, eine Methylen-Gruppe Oder eine 6/- 

oder fl-Methyl-Gruppe darstellt; ' 

R ein Wasserstoff-Atom Oder eine Alkyl-Gruppe, die vorzugs- 
weise 1-3 Kohlenstoffatome enthalt Oder' eine Phenyl-Gruppe 
darstellt; • V ; -y'y 

-R eine niedrig-Alkyl-Gruppe darstellt, die .durch mindestens 
ein Halogen-Atom Oder durch eine niedrig-Acyloxy-Gruppe Oder ■ . 
eine niedrig-Alkoxycarbonyl-Gruppe substituiert sein kann und. 

__—_” eine Einiach- Oder Doppelbindung darstellt. In 

der vorstehend erwahnten Patentschrift wurden-aus dieser all- 
gemeinen Klasse gewisse Ausschlllsse gemacht. ; < ._- 

Es wurde nun gefunden, dassunter dieser Klassp von Androstan- 
steroiden solche, worin R^ eineHalogenalkyl-Gruppe ist, eine 
besonders vorteilhafte antiinfTammatorische Aktivitat, insbe- .. 
sondere bei topischer Anwendung, besitzen. 


Gemass einem Merkmal der Erfindung werden Verbindungen der 
allgemeinen Formel 

^ ?- R4 3 ’ ' " ' 

• CO OCOR 
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geschaffen, worin X ein Wasserstoff-, Chlor- Oder Fluor-Atom 
darstellt; 

R eine B-Hydroxy-Gruppe, eine Oxo-Gruppe Oder (falls X ein 
Chlor-Atom ist) ein fl-Chlor-Atom darstellt; 

R . ein Wasserstoff—Atom, eine Methylen—Gruppe Oder eine — 
oder B-Methyl-Gruppe darstellt; 

R^ ein Wasserstoffatom Oder eine C 1 _^ Alkyl- oder Phenyl- 
Gruppe darstellt,; 

R eine Methyl—Gruppe bedeutet, die durch. mindestens ein Ha¬ 
logen-Atom substituiert ist; eine Athyl-Gruppe, die durch 
mindestens ein Fluor— und/oder. Jod—Atom substituiert ist.oder 
eine.Propyl-Gruppe, die durch mindestens ein Halogen-Atom 

substituiert ist; und __ - j eine Einfach- oder Doppelbin- 

. dung darstellt. 1 ‘ : . /.'/ ../i' 

Die einzigen 17jQ-Halogenalkoxycarbonyl-Steroide, die in der 
yorstehend erwShnten Pdtentschrift speziell beschrieben sind, 
sind 2«-Chlorathyl- und'2'-Bromathyl-9<^-fluor-11B-hydroxy- 

16B-methyl-3-dxb-l7a<i~proi)ionyloxy-androsta-1,4-dien-17B- 

carboxylat.Die nun untersuchten 17fl-Halogenalkoxycarbonyl- 
Steroide, die Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind, __ 

haben allgemein gesehen ausgepragt Uberlegene antiinflaramato- . 
:i?ische Eigenschaften im Vergleich mit diesen beiden Verbin- • 
durigen. . .. 

In der vo'rstehenden Formel I bedeutet R 4 . vorzugsweise eine 
halogensubstituierte Methyl- oder Athyl-Gruppe. Fluor oder 
Chior sind bevorzugte Substituenten an den bezeichneten Alkyl- 
Gruppen. Beispielsweise kann R 4 eine Halogenmethyl-Gruppe, 
z.B. eine Fluor-, Chlor-, Brora- oder Jodmethyl-Gruppe; oder 
eine Fluoralkyl-Gruppe,•wie eine 2-Fluorathyl- oder 3-Fluor- 
propyl-Gruppe sein. 

Im allgemeinen sind die Gruppen R 4 bevorzugt, die leichter als 
die Chlorathyl- und Bromathyl-Gruppen sind, d.h. die Fluor- 
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und Chlormethyl-Gruppen und die Fluorathyl-Gruppe. 

- -z 

Diese Verbindungen der Formel I,worin R ,-eine Alkyl-Gruppe mit 

1-3 Kohlenstof fatornen darstellt, sind allgemein bevorzugt 

1 

und es 1st besonders bevorzugt, dass allgemein R eine B- 
Hydroxygruppe darstellt. 

Im allgemeinen hat es sich erwiesen, dass Verbindungen, worin 
_ e ^- ne Doppelbindung darstellt, eine gute topische 
antiinflammatorische Y/irksamkeit besitzen. X ist auch vorzugs- 
weise Fluor oder Y/asserstoff. R ist vorzugsweise eine Methyl- 
Gruppe, vorteilhaft in der B-Konfiguration oder eine Kethy- 
len-Gruppe. 

Bevorzugte Verbindungen der vorstehenden Formel I sind auf 
.Grund ihrer hohen topischeh antiinflammatorischen Aktivitat 

• ■ Z , ’ • • A 

•Verbindungen, worin R eine Athyl-Gruppe und R eine fl- 
. Hydroxy-Gruppe darstellt, wobei R vorteilhaft eine Kethyl- 
:: Gruppe in der B-Konfigura-tion ist. In einer weiteren bevor- 
. zugten Klasse der Verbindungen der Formel I stellt X ein 
' ^Fluoratom, 'R - eine.B-Hydroxy^Gruppe, R 2 eine Kethylen-Gruppe ' 
".und ■ jjzl ’ i.l ' eine; Dbppelbindung dar. ^ 

Von besonderem Interesse sind auch Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 eine fl-tfydroxy-Gruppe,.R 2 Wasserstoff, X V/asser¬ 
stoff und _ eine Einfachbindung darstellen. 

Eine besonders bevorzugte Klasse von Verbindungen der Formel 
I mit besonders giinstiger topischer antiinflammatorischer 
Aktivitat sind Verbindungen, worin R^ eine Methyl-Gruppe dar¬ 
stellt, die durch em Fluor— oder Chloratom substituiert ist, 
z.B. eine Chlormethyl-Gruppe oder eine Fluorathyl-Gruppe. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I umfassen go- 
mess der vorliegenaen Zrfindung die in der folgenden Tabelle 
• aufgefiihrten Verbindungen (wobei : — __ ■ eine Doppelbindung 
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Eihe.weitere interessarite Verbindving 1st gemass der vorlie- 
gdnden Erfindung 3 ^-Fluorpropyl-9 oc -fluor-11B-hydroxy-1 6B- 
methyl-3-oxo-17 oc-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17fl-carboxy- 

ilat. ■ v'v- i •. • - • 


Die neuen erf indungsgemassen Verbindungen kdnnen im allgemei- 
nen .nach'den in der.yorstehend erwahnten deutschen Patent- 
schrift . (Patehtanmeldung P 22 02 691.1 ) beschnebe- 

nen Kethoden hergestellt werden. 

So wird r.ach einem weiteren Merkmal der vorliegenden Erfindung 
ein Veriahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
(wie vorstehend definiert) geschaffen, welches darin besteht, 
eine entsprechende 17^_-Monoester-17B-carbonsaure (oder ein 
funktionelles Aquivalent davon) oder ein entsprechendes 17od- 
Hydroxy-17fi-carboxylat zu verestern, urn die gevninschte erfm- 
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dungsgemasse Verbindung zu erzeugen. 


So konnen beispielsweise die vorstehend beschriebenen Verbin¬ 
dungen durch Umsetzung eines Salzes der Stamm-170-carbonsaure 

mit einer geeigneten Halogenverbindung erhalten werden, die 

/ 9 

dazu dient, die gewiinschte Gruppe R 4 in die Verbindung der 
Formel I einzufvihren. Die Halogenverbindung enthSlt vorzugs- 
weise ein Jodatom zusatzlich zu dem Halogenatom der resultie-. 
renden R^-Gruppe.-Dieses Verfahren ist insbesondere auf die 
Herstellung "solcher Verbindungen der Formel I anwendbar, worin : 
R^ eine Chlormethyl-, Trifluorathyl- oder Tetrafluorpropyl- 
Gruppe darstellt, wobei diese Halogenverbindung Jodchlormethan, 
JodtrifliiorSthan bzw. Jodtetrafluorpropan ist.; 

Bei der Durchftihrung der vorstehend beschriebenen Reaktion 
wird yorteilhaft als Salz der Stamm-17fl-carbonsaure einAlka- 
limetallsalz, z.B. ein Lithium-, Natrium- oder Kaliumsalz. 
oder ein quaternSres Ammoniumsalz wie das .Triathylammonium- 
oder. Tetrabutylammoniumsalz, zweckmassig'in eihem.polaren Lo- 
sungsmittel wie einem Keton, z.B. Aceton Oder Methyl-athyl- 
keton oder .in einem Amidlosungsmittel wie'Dimethylformamid •— 
oder; Hexaraethylphosphoramid verwendet. 

Verbindungen der Formel I, worin R^ eine Dichlormethyl-Gruppe 
darstellt, konnen zweckmassig durch Umsetzung der t entspre- ~ 
chenden Stamm-17R-carbonsaure mit einem Aryl-, z.B. Phenyl-, 
(bromdichlormethyl)-Quecksilber, vorzugsweise in'einem LiS- 
sungsmittel, z.B. Benzol und zweckmassig bei einer erhohten 
Temperatur, vorzugsweise bei der RUckflusstemperatur des 
Reaktionsgemischs hergestellt werden. 


Nach einem weiteren Merkmal der vorliegenden Erfindung v/ird 
ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I (wie vorstehend definiert) geschaffen, welches darin 
besteht, eine Verbindung der Formel I einer Halogenaustausch- 
reaktion zu unterziehen, die dazu 1 dient, den Halogensubsti- 
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tuenten in der Gruppe rA durch einen unterschiedlichen Halogen- 
substituenten zu ersetzen. So konnen beispielsweise Jodalkyl- • 
170-carboxylat-Verbindungen aus entsprechenden Chloralkyl- 
- 17B-carboxylat-Verbindungen unter Verwendung von beispiels¬ 
weise einem Alkalimetall-, Erdalkalimetall- Oder quaternaren 
Ammonium jndid, z.B. Natriumsodid, hergestellt werderi. Ahnlich 
konnen Broraalkyl-17B-carboxylat-Verbindungen aus entsprechen¬ 
den Jodalkyl-17B-carboxylat-Verbindungen unter Verwendung 
eines Bromidsalzes wie Lithiumbroraid, hergestellt werden. 

Die Reaktion wird vorteilhaft. in einem Losungsmittelmedium 
durchgefuhrt, welches beispielsweise Aceton, Methyl-athyl- 
keton, Dimethyiformamid, Dimethylacetamid, Hexamethylphosphor- 
amid oder. Athandl .enthalt. 

Eirie ahnliche Halogenverdran g ungsreaktion kann zur Herstel- 
lurig;von Fluor-aikyl-17B-carboxyiat-Verbindungen aus den ent¬ 
sprechendenChlor- oder Jodalkyl-Verbindungen verv/endet wer- 
? ;■ deni namlich die. Reaktion mit- einem geeigneten Fluorid,. z.B. ; 

f; • Silbermdribfluorid oder Silberdifluorid, zweckmassig in einem 
: ;;>t- : ;Losungs‘mittel f : -beispielsweise Acetonitril. Diese Halogenver- 
drdn g uhgsreaktiori ist besonders vorteilhaft filr die Herstel-'. 
H luii^ der fFlUoximethyl- xind Fluorathyl-Verbindungen der Formel I. 

Dieneuen; rialogenalkyl-17B-carboxylat-Verbindungen konnen 
,. auch aus : |einer • entsprechenden Sulfonyloxyalkyl- , z.B. Mesyl- 
:.r oxyalkyl^Verbindung durch Umsetzung mit eineui Alkalimetall-, 
-Erdalkalimetall- oder quaternaren Ammoniumhalogenid, zweck- 
' . cassig in einem Losungsmittelmedium, z.B. Aceton, Dimethyi¬ 
formamid, Hexamethylphosphoramid oder Athanol hergestellt 
werden.’ Die Sulfonyloxy-Verbindung kann aus einer entsprechen¬ 
den Hydroxyalkyl-Verbindung hergestellt werden, die beispiels¬ 
weise durch Umsetzung eines 17B-Carbonsauresalzes mit einem 
geeigneten Halogenhydrin hergestellt v/urds. 



Die vorstehend erv&hnten Stamm-17B-carbonsauren konnen auch 

nach dem in der deutschen Patentschrift . (Patentan- f 

a 
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beschrieben; 

meldung P 22 02 691.1 )}^wie In den nachfolgend angegebenen 
Hersteliungsverfahren veranschaulicht, hergestellt werden. 

Die Veresterung der 17&6-Hydroxy-Gruppe bei der Herstellung 
der neuen Androstan-Verbindungen kann in bekannter Weise er- 
folgen, z.B. durch Umsetzung der Stamm-17o6-Hydroxy-Verbin- 
dung mit elner geeigneten Carbonsaure, vorteilhaft in Anwe¬ 
senheit von TrifluoressigsSureanhydrid und vorzugsweise in 
Anwesenheit. eines sauren Katalysators, z.B. p-Toluolsulfon- 
sSure oder SulfosalicylsSure. 

Die Reaktion wird vorteilhaft in einem organischen Losungs- 
mittelmedium wie Benzol,' Methylenchlorid . oder einem Uber- 
schuss.der verwendeten Carbonsaure durchgefiJhrt, wobei die 
Reaktion zweckmassig bei einer Temperatur von.20-100°C 
durchgeftlhrt wird. ■ 

Alternativ'kann die 17<>6-Hydrbxy-Gruppe durch Umsetzung der 
Stamm-1 7&L -hydroxy-Verbindung- mit dem' geeigneten.Saurean- 
hydrid oder Saurechlorid, 'falls gewlinscht in '..Anwesenheit von 
nlcht Hydroxylgruppen enthaltenden Losungsmitteln, z.B. Chlo 
roforra, Hethylenchibrid oder Benzol urid vorzugsweise in An¬ 
wesenheit eines stark sauren Katalysators, z.B. Perchlorsaure 
p-Toluolsulfonsaure oder einem stark sauren Kationenaustau- 
scherharz, z.B. Amberlite IR 120, verestert werden, wobei die 
Reaktion zweckmassig bei einer.Temperatur vori 25-l00°C durch- 
geftihrt wird. 

Zur Herstellung der 1706-Ester der 1 7A-Carbonsauren, die bei 
der Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen verwen- 
det werden konnen, wird es haufig bevorzugt, die Stamm-17o6- 
hydroxy-Verbindung mit dem geeigneten Carbonsaureanhydrid zu 
behandeln, wobei der 1 7&C -Ester des gemischten Anhydrids der 
Androstan-17fi-carbonsaure und der Carbonsaure des Ausgangs- 
anhydrids erhalten wird; diese Reaktion wird zweckmassig bei 
einer erhohten Temperatur durchgefiihrt, wobei das resultie- 
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rende Anhydrid dann unter sauren Bedingungen solvolysiert 
wird (z.B. unter Verwendung von wdssriger EssigsMure) Oder 
unter basischen Bedingungen (z.B. unter Verwendung von wSss- 
rigem Pyridin Oder einem sekundaren Amin wie DiMthylamin in 
Aceton). 


Verbindungen, in denen die 11-Stellung eine Keto-Gruppe ent- 
hSlt, konnen beispielsweise. durch Oxydation einer entspre- 
chenden 116-Hydroxy-Verbindung, z.B.mit Chromtrioxid zweck- 
mfi33ig in einem inerten Ldsungsmittel wie Aceton, vorzugswei- 
ae in Anwesenheit yon Schwefelsaure hergestellt werden. Alter- 
nativ karm.Chromtrioxid in Anwesenheit von Pyridin verwendet 
werden.' \ . • 



Die vorstehend beschriebehe Oxydation einer 11fl-Hydroxy- 
Gruppe in eine. ,11r Keto-Gruppe kann in . ^eder. geeigneten Stufe 
bei der Synthase der Androstan-Verbindungen durchgeflihrt wer- 


Die erfindiongsgemassen , A^-Verbindungeri konnen zweckmSssig 
durch teilweise Reduktion der entsprechenden ^ *^-Verbin- 
dung hergestellt werden, beispielsweise durch Hydrierung unter 
Verwendung eines Palladiumkatalysators, zweckmussig in einem . . 
Losungsmittel, z.B. Athylacetat'oder durch homogene Hydrierung 
unter Verwendung von beispielsweise Tris (triphenylphosphin)- -'V : 
rhodiumchlorid, zweckmdssig in einem Losungsmittel wie Benzol 
Oder durch Austauschhydrierung unter Verwendung von beispiels¬ 
weise Cyclohexen in Anwesenheit eines Palladiurakatalysators 
in einem Losungsmittel, z.B. Athanol, vorzugsweise.unter Riick- 
fluss. Diese Reduktion kann an einem Halogenalkylester durch- 
geftihrt werden,’ der ausreichend stabil in einer solchen Reak- 
ticn ist oder sie kann in einer friiheren Stufe durchgeflihrt 


Y/ie .dem Fachmann bekannt ist, kann es haufig zweckmassig sein, 
die gewlinschten Substituenten in den McC - und 17B-Stellungen 

3 0 9 8 8 5/ 1 4 3 4 
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in einer Zwischenstufe bei der Herstellung der gewilnschten 
Endverbindung auszuarbeiten, wobei ein Oder mehrere andere 
Substituenten (oder Unsattigungen) in einer. spMtaren Stufe 
eingebracht werden. Beispielsweise ist ea bei der Herstellung 
von 11-0xo-Verbindungen mbglich, zuerst eine 11B-Hydroxy-Ver- 
bindung rait der gewilnschten 17o£-Acyloxy-Gruppe und der ge- 
wiinschten 17B-Carboxylatester-Gruppe herzustellen und an- 
• schliessend die 11Q-Hydroxy-Gruppe zu oxydieren. Andere Bei- 
spiele, wo die gewilnschten Substituenten vor der endgliltigen 
Ausarbeitung des Rests des gewilnschten Androstanmoleklils ein¬ 
gebracht werden kbnnen, schliesseh beispielsweise die Herstel- 
lung von ^ ■ . ■ oder . Ring A-ungesHttigten Yerbindungen mit 

\;F. : den gewilnschten 17o L -Acyloxy- und 17fi-Carboxylatester-Gruppen 
• und Vervollstandigung der Ausarbeitung der Ringe A, B und C . 
anschliessend in* liblicher Weise ein. ../•. 

Es werden auch pharmazeutische Zusamznensetzuhgen zur Ahwen- 
V dung in der antiinflammatorischen Therapie geschaffen, die 
.; mindestens eine erfindungsgeinSsse. Verbindung zusammen mit . 

Fi einem oder. mehreren pharmazeutis chen Trbgern - oder Excipienten .. 
: : enthalten. Solche . Zusammensetzuhgen konrien in.Formen vorlie- ” 
- gen, die. zur' topischen oder .inheren Verabreichung geeignet • 
sihd. ' F ' V.vF ^ 'F -W> ^ ^ 

Die aktive Androstan-Verbindung kann mit Hilfe eines topischen 
Vehikels zu einem zur topischen Verabreichung geeigneten Pra- 
: p’arat formuliert werden. Beispiele fiir verschiedene Arten von 
Praparaten zur topischen Verabreichung schliessen Salben, .. . 
Lotion, Cremes, Puder, Tropfen (z.B.Augen- oder Ohrtropfen), 
Sprays (z.B. fiir die Nase oder den Rachen), Suppositorien, 
Verhaltungsklistiere, kaubare oder lutschbare Tabletten oder 
Pellets (z.B. fiir die Behandlung von entzundlichen Schleirn- 
hautgeschwiiren) und Aerosole ein. Salben und Cremes kbnnen 
beispielsweise mit einer vassrigen oder oligen Basis nit Zuga- 
be von geeigneten Dickungs- und/oder gelbilaenden Mitteln und/ 
oder Glykolen formuliert werden. Solche Grundlagen kbnnen so 
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beispielsweise Vasser und/oder ein 01 einschliessen, wie 
flllssiges Paraffin Oder ein Pflanzenoi wie Arachisol oder 
Rhizinusol oder ein glykolisches Losungsmittel wie Propylen- 
glykol oder 1,3-Butan-diol umfassen. Dlckungsmittel, die je 
nach der N&tur dea Grundstoffs verwendet werden konnen, um¬ 
fassen weiches Paraffin, Alurainiumstearat, Ketostearylalkohol, 
Polyathylenglykole, Wollfett/hydriertes Lanolin und Bieneri- 
wachs und/oder Glycerin-monostearat und/oder nichtionische 1 

Emulgiermittel. 

Die LSslichkeit des Steroids in der Salbe oder Creme kann 
durch Einbringen eines aromatischen Aikohols wie Benzylalkohol, 

.. < Phenylathylalkohol oder Phenoxyathylalkohol erhoht werden. 

r . : . Lotionen kcinnen mit. einer wSssrigen oder cLigen Gruridlage for- 

•: muliert werden und umfassen im allgemeinen auch einen oder 
■ mehrere der folgenden Emulgier-, Dispergier-, Suspendier-, 

.0 : Eindickungsmittel, Lbsungsmittel, farbgebende Mit tel und Par- 

; . Puder konnen mit Hilfe jeder geeigneten Pudergrundlage,.z.B. ; 

Laktose oder Starke, hergestellt werden. Tropfen kbn- . 
uen mit einer wassrigen Gruhdlage formuliert werden, die auch 
; , \ ein oder mehrere Dispergiermi.ttel, Suspendiermittel oder'; los- 
\ lich machende Mittel usw. enthalt; 

Sprayzusamensetzungen konnen beispielsweise als Aerosole 
unter Verwendung eines geeigneten Treibmittels, z.B. Dichlor- 
...luormethan oder Trichlorfluormethan, formuliert werden. 


Der Anteil der aktiven Androstan-Verbindung in den erfindungs- 1 

gemassen toprschen Zusammensetzungen hangt von der genauen | 

Art der Formulierungen, die hergestellt werden sollen, ab, . I 

liegt jedoch im allgemeinen im Bereich von 0,0001 bis 5,0 Gev/^S. | 

Im allgemeinen jedoch liegt der Anteil fur die meisten Praoa- | 

ratarten vorteilhaft im Bereich von 0,001 bis 0,555 und vor- | 
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zugsweise von 0,01 bis 0,25%. 

- Topische Praparate konnen durch einfache Oder mehrfache Anwen- 
dung pro Tag auf der erkrankten Flache verabreicht werden- 
auf Hautoberfldchen konnen abschliessende VerbSnde hSufi^vor- 
teilhaft verwendet werden. ° 

Zur inneren Verabreichung konnen die neuen erfindungsgemassen 
Verbindungen- beispielsweise zur oralen, parenteralen Oder 
rektalen Verabreichung formuliert werden. Zur oralen Verab- 
rezchung kdnnenSirups./Elixiere, Pulver und .Granulate verwen- 
det werden. die in Ublicher Weise foreuliert werden kdnnen. 

/bevorzu^! Werden wie :" a =hstehend beschrieben 

Zur parenteralen Verabreichung konnen die Verbindungen in A 
a orilen wassrigen Oder Bligeri Vehikeln dargeboten werden: 
geeignete olige Vehikel umfasser. ArachisSl, OlivenSl usw. 

Bevprzugte Praparatfprmen Zur'inneren Verabreichung sind Do- ' 
siseinheiteroro.en, d.h. einheitliche Formen, in denon jede . 

<301 h 1 r>° ine eewunscht * ,,osls des aktiven Steroids enthSlt. - 
Seiche Dosiseinheitsformen enthalten von 0,05 bis 2,0 mg 

vorzugsweise von 0,25 bis 1 ,o mg, des aktiven-steroids. Zur 

labldtten r *”b*^ Un * geeisnete Dosiseinheitsformen umfassen 
Tabletten, uberzogene Tabletten Und Kapseln.Zur parenteralen - 

era reiphung umfassen Dosiseinheitsformen verschlossene An¬ 
des st r F1 * 8ChChe n. die jeweils eine gevrtinschte Dosis 
des^Steroids enthalten. Suppositorien, die beispielsweise nit 
ande.sublrchen Suppositoriengrundlagen hergostellt », e rd-n 
konnen, ^chaffer, eine Dosiseinheitsform zur rektalen VerlbrC- 

. ng. a.enle Taozetcen- odor Pelletimplantete kOnren arch 
verwendet v/erd 0 " - -5 ... __ . " ucn 

j- ion _cine langsair.e systemische Absorp¬ 
tion v/ird. 
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Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen im allgemeinen auf 
internem Wege verabreicht werden in Fallen, wo eine systemi- 
sche adrenocorticale Therapie angeteigt J.st. 


Allgemein ausgedriickt konnen Praparate zur inneren Verabrei- 
chung 0,01 bis 5 t 0% des aktiven Bestandteils je nach der Art 
des Praparates enthalten. Die tagliche Dosis kann von 0,05 
bis 10,0 mg je nachi dem zu behandelnden Zustand und der ge- 
wlinschten Behandlungsdauer variieren. 


Die erfindungsgemassen Zusammensetzungen konnen auch ein Oder 
mehrere Konservierungsmittel bzw.' yorbeugende Mittel oder 
bakteriostatische Mittel enthalten, . z.B. Methylhydroxybenzoat; 
Prbpylhydroxybenzoat, Chlorkresolv. oder Benzalkoniumchloride. - 
Die erfindungsgemassen Zusammensetzung en konnen auch andere 
aktive Bestandteile wie antimikrobielle Mittel, insbesondere. 
Ahtibiotika wle Neomycin enthalten. • -'.v ; 




Die folgenden Beispiele und Herstellungsyerfahren dienen zur 
Eirlauterung ;;der Erfindung. 


Herstellungsyerfahren 1 


-Flubr-11B-hydroxy-16-methvlen-5-oxo-17at -prooionyloxy- 
androsta-1,4-dien-17fl-carbonsaure ■ 

Eine Mischung von 648 mg -Fluor-llfl, 17 oi -dihydroxy-16- 
methylen-3-oxoandrosta-l,4-dien-17B-carbonsaure und von 
0,80 ml redestilliertem Triathylamin in 16 ml trockenem 
Kethylenchlorid v/urde be! 0° gerlihrt und tropfenweise wahrend 
15 Kinuten mit 0,553 ml Propionylchlorid versetzt. Mach 30- 
miniitigen Ruhren bei 0° wurde die Mischung mit Methylenchlorid 
verdiinnt und nacheinander mit 3Soiger Uatriumbicarbonatlosung, 

1 n—Chlorv/asserstoffsaure und Uasser gewaschen, anschliessenci 
getrocknet und im Vakuum zu einem gelben Schaum verdampft. 
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Der Schaum wurde in 20 ml Aceton gelost und mit 0,62 ml Di- 
athylamin versetzt und die Mischung wurde 30 Minuten geriihrt, 
bevo|r sie unter vermindertem Druc.k unter Bildung eines farblo- 
se'n-F.eststoffs konzentriert wurde. Der Fes.tstoff wurde gesam- 
: meltin Y/asser gelost und die Losung'wurde mit 2n-Chlorwas- 
sers'toffsSure angesauert. Das Produkt wurde mit Athylacetat 
extrahiert und die Extrakte wurden mit Yfasser gew’aschen, an- 
schliessend getrocknet und im Vakuum verdampft, wobei man 
560 jng des Titel-l6-Methylen-17B-carbonsaure-17oC-propionats in 
Form eines fast weissen kristallinen Feststoffs erhielt; 

71 max. ^ 11111 (£15 500), homqgeri bef Dunnschichtchromato- 


.•graphie auf Slliciumdioxid in Chloroform-Ace ton-Es sigsaure 


■ Herstellungsverfahren 2 - Ik* l': • 

9 ftA-Fliior-11 13-hVdroxy-i -methyl-3-oxo-1 7oi -propionyloxv- ■ 

androsta-1 ;4-dien-i76-carbonsaure - 

•Duqch Umsetzungy von 3,4 i g -Fluoh-1113', 17od r -dihydroxy-;i6 o< - 
methyl-3 ,4-dien-17fi-c:arbpnsaure mit 3,18 ml •. 

JPropionylchlorid und 4,17 ml;Triathylamin in 80 ml Methylen- 
gefblgt von einer Solvolyse des.Produkts in Aceton 
■Bit 3,24 ml; Diathjrlainin! nach der in Herstellungsverf ahren 14 
beschriebenen Arbeltsweise erhielt man das.Titel-17fi-Carbon3aure 
1.7 oA -propionat in Form eines farblosen kristallinen Feststoffs, 
;solvatisiert mit Athylacetat; A. max 233,5 nm (£ 16 450), 
homdgen bei DUnhschichtchromatographie auf Siliciumdioxid 
in Chloroform-Aceton-Essigsaure (7:2:1), 
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Chlormethyl-9 ot-Fluor-11 fl-hydroxy-16f3-methyl-3-oxo-17a6 - 
. . propionyloxyandrosta-1.4-dien-17fi-carboxylat 

' Eine Losung von 570 mg 9 ct-Fluor-11 B-hydroxy-16(3-raethyl-3-oxo- 
1 7o<,-propionyloxyandrosta -1 , 4-dien-17/3-carbonsaure (die 0,7 
I:ol Athylacetat enthielt) in 1,4 ml trockenem Dirnethylformamid 
wurde geruhrt und mit 0,208 ml Triathylamin und 0,415 ml 
Chlormethyljodid versetzt. Es Wurde weiter 21 Stunden bei 
F.aumtemperatur geruhrt, bevor weitere Kengen von 0,208 ml 
•Triathylamin und 0,415 ml Chlormethyijodid zugesetzt wurden. 
Mach v/eiteren 5 Stunden v.-urden gleiche Teile der Reagentien 
zugesetzt und das 'Produkt wurde nach v/eiteren 2,5.Stunden 
isoliert.. Das Reaktionsgemisch vnirde mit 5,8 mi Athylacetat- 

Ather (1:1) behandelt und filtriert.- Das-Filtrat wurde mit 
.Athylacetat verdunnt und mit Wasser, 5/6igem wassrigen Natrium- 
unt *anschliessend erneut mit Wasser gewaschen. 

.Nach dem Trocknen erhielt man aurch Verdampf'en des Losungs— 

; ^einen creraefarbenen Schaum von 525 mg. VDurch .Dlinn- 

-V^.^^^chromatographie' des ’ Gemisch; auf Siliciurndioxid und 
: ; r " :jUmkristaliisieren des Hauptprodukts.(197 mgfaiis i'ither und 

aus Aceton erhielt man den'Titel-Chlorniethyl-1713-carboxylat- 
: ester.in Form von farblosen Kristalien (180 mg), F 2 0-213° 

. (Zersetzung), ^ 35° (c = 1 ,05,i Dioxan) ,° / V = 256 nm 

. (£ 15.850). '■ ->vV v n&X ‘ 

'.' Analyse (C 25 H 32 CiF 0 6 )^ ' : .••/•'••'""' 

berechnet C 62,2; H 6,7; Cl 7,3% 

■ gefunden C 62,4; H 6,6; Cl 7,2%' . . 


Das geringere Prcdukt (76 ng), das 
wurde, ergab 59 mg farblose Hadeln 
Es srv/ies sich durch-sein infrarot- 


aus Aceton ur.l 

236 m 
max. ^ 

und nrotonenma; 


ristallisiert 
(£ 31 80 C) . 

netisches 


P.esor.anzspek-ru.?. als 1 • 
methyl-3-oxo-androsta-l 


, 1 1 ~Bis (S od -Pluor-1 1 6-hydrc;-: 
, 4-dien-17 B-carbonyloxy )ir.e th 


-1 ci:- 


n. 
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Beispiel 2 

Jodmethyl-9 o4-Fluor-11fl-hydroxy-i6fl-methyi-3-oxo-17(^ - 
propionyloxyandrosta-l,4-dien-170-carboxylat 

Eine Losung von 500 mg eines Gemischs; das 79?o Chlormethyl-9o<.- 
fluor-11 fi-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17&d -propionyloxyandrosta- 
1 ,4-dl e n-17B-carboxylat und 21.Si des entsprechehden Bis-(andro- 
stan-17B-carbonyloxy)methans in 16 ml Aceton enthielt, wurde 
mit 1,23 g Natriumjodid bei Raumtemperatur 5 Tage geriihrt. 

Die Mischung wurde unter vermindertem Druck konzentriert und 
mit Wasser unter* Bildung von 521. mg eines gelben, amorphen 
Feststoffs behandelt. Durch praparative DUnnschichtchromato- 
graphie in Chloroform-Aceton (40:1) ah Siliciumdioxid'erhielt 
man 404 mg eines Hauptprodukts, das aus Aceton-Ather unter 
Bildung von 271 mg fast weisser Kristalle kristallisierte; es 
war ein Acetonsolvat des Titel-Jodmethyl-17B-carboxylats vom 
F 158-160° (Zersetzung). /oi/ D + 20° (c = 1,04, Dioxan), 

. ^ max. ?36,5 ma (^.16 100) 

Analyse C 25 K 32 FI0 4 , V ^ u ^ 

• berechnet ' C 52,5?; H £.,7; "l -21 ,5$S . • .... • — : 

: gefunden : C ;:52;2; H 5,6; 1:21,0% ‘ .. , ‘ ' 


Beisuiel 3 


Fluormethyi-9od-fluor-11B-hydroxv-16C-mgthyl-3-oxo-1 7 ^- - 
propionyloxyandrosta- 1 ,4-dien-17B^carboxvlat 


Eine Losung von 400 mg eines. Gemischs, das 79;o Chlornethyl- 
9od-fluor-11fl-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17oL-propionyloxy- 
androste-1 ,4-dien-17B-carboxylat und 21^o des entsprechencien 
Bis-(androstan-17i3-carbonyloxy)methans in 4,7 ml tro'ckenem 
Acetonitril enthielt, v/urde mit 0,735 g Silcerr.onofluor.i d be- 
handelt und die hicchung v/urde 5 Tage bei Raumtemperatur go- 
rlihrt. Festes Material vmrde durch Filtration durch Kioselgur 

309885/1434 





it 



2336633 


entfcrnt und mit Xthylacetat gewaschen. Da's Filtrat und die 
Waschidsungen wurden mit Athylacetat verdunnt und mit Wasser 
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zu 
370 mg eines Schaums verdampft. Durch Diinnschichtchromatogra- 
phie an Siliciumdioxid in Chloroform erhielt man 278 mg des 
Hauptprodukts in Form eines Schaums, das durch Umkristallisie- 
■ v ren aus Aceton-Petrolather (kp.60-80°) unter Bildung von 

180 mg des TiteL-E.tiormethyl-176-carboxylats in Form farbloser 
. Kristalle gereinigt wurde; /<*/ D + 34° (c *0,96, Dioxan), - 
7L max. 237 »A nn > i £ 15 580) . .. ,v; ' ; V,.-r 

.Analyse .C 2 5 H 3 2 E 2 0 6 fe-: ;::: - : V • ■' 

V- L ; \:}berechnetj: Y'Vc ' 6 ^»4; H 6,9; F V ;• 

• ; ^ gefunddn"':;-;X''^;C. 84,0; H 6,9; > : 7,9%V •" ' 


Belspiel 4 





. > ; .? * -Flubrathyl -9-fluor-1 1 i 3 -hydroxy-16 fl -methyl-3-dxo-1 7°L - 

/'^^^• prppibhylbxyandrosta-l ;4^dleh-i7fl-carboxviat . 


t 

i 



I 



' Zr^r': Losuhg yon 178 mg 2 ‘ “Hethansulfonyioxyathyl-906 -fluor^ • 

-propionyloxyandrosta-1 j4-' 
v' v.-; ^i®?|""17B-capboxylat iii 7 ,ml Aceton .wurde mit 478 mg Natrium- 
7 ; wahrend 5 Stunden iunter Ruckfiuss" erwarmt. Die Mischung 

wurde aufeirigeringes.Volumenkonzentriert und mit Y/asser : 

. \unter Bildung' pines crein.efarbenen Feststoffs verdunnt. 

•Durch preparative Dunnschichtchromatographie aii Siliciumdioxid. 
i n Chloroform erhielt man 157 mg des rohen 2'-Jodathyl-178- 
• carboxylats in Form eines weissen kristallinen Feststoffs. 

Das Produkt vnirde in 1,5 ml "trockenem Acetonitril mit 257 mg 
Silbermonofluorid eine Stunde bei 50° behandelt und anschlies- j 

send wurde die Mischung 2-3 Tage gekiihlt. Die Reaktionsmischung ! 

v/urde durch Kieselgur filtriert, das Filtrat wurde mit Y/asser " | 

verdunnt und das Produkt v/urde mit Athylacetat extrahiert. Die ! 

Extrakte wurden mit V/asser gewaschen, getrocknet und im Vakuum jj 

unter Bildung von 111 mg eines farblosen Schaums verdampft. I 
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Durch Dunnschichtchromatographie an Siliciundioxid in Chloro¬ 
form erhielt man 65 mg des Hauptprodukts, das aus Ather unter 
Bildung-von 42 mg des Titei-2•-Fluorathyl-176-carboxylats in 
Form von farblosen Kristallen vom F 167-169° kristallisierte; 
/o4/ d + 32° (c = 0,43, Dioxan), ,^ max . 2 37,5 nm (i 16 070). 
Analyse C 26 H 34 F 2 0 6 

berechnet C 65,0; H 7,1; F 7,9% 

-gefunden C 64,8; H 7,2,*. F 7,7% 


Beispiel 5 


; Chlormethyl-9o£ -ctilor-li B-hVdrbxy-16fl-methyl-3-oxo-17oi. - 
propionyloxyandrosta- 1 ,4-dien-17fl-6erboxylat 


,Ei rid• Mischurig ;von ■311 ,5. .mg Natrium-9 od -chlor-l TB-hydroxy-l6B- 
. methyl^ioxo-^od-propioriyloxyandrosta-Ti^-dieri-^fi-carboxy- 
ikt und 0^23 ml Chlormethyijodici in 1,0 ml Kexamethylphosphor 
: amid wurde bei^ RaumtemperatUr^io Minuten geruhrt. Die Losung 
••wurde. mit ’^thyiac'etayerdtirint ;^uihd.' : mit. V/asser, 5%iger Natrium 


bicarbonatlbsung urid riochmals mit V/asser gewaschen; getrock- 
n?t (Magnesiumsulfat) urid das Lbsungsmittel wurde eritfernt. 
Der erhalterie SChaum (302 mg) wurde zweimal aus Aceton unter 
BiIdling' des Titel-Chl6rmethyi-17B-carboxylats in Form farblo- 
ser Kristalie vom F 210-218° (Zersetzung) kristallisiert; 
/^/ D + *>1 3; (c = 0,93, Dioxan), 237,5 nm ( f 15 300). 

Analyse C 25 K 32^ 1 2°6 - 

.berechnet C 60,1; H 6,5; Cl 14,2% 

gef unden C 59,9;. H 6,4; Cl 14,0% 
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Beispiel 6 

-ft--°Prc*sthyl —1 ^B-hydr oxy- 16 fl—methyl- 3 -oxo- 17 <*d -propionyloxy- 
androsta -1 , 4-dien-17fB-carboxvlat 

Natrium- 11 fi-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-1 7oL -propionyloxyandroste- 
1,4-dien-17B-carboxylat (hergestellt aus 336 mg der freien 
Saure und methanolischem Natriumhydroxid) und 0,35 ml Chlor- 
methyljodid in 1,2 ml Hexamethylphosphoramid wurden 4 Stunden 
bei Raunitemperatur gertihrt. Das Produkt wurde v/ie in Beispiel 
5 beschrieben isoliert. Durch Reinigung durch Siliciumoxid- 
Chromatographie und Umkristallisieren aus Aceton-Petrolather 
erhielt man 99 mg des Titel-Chlormethylesters vora F 191 - 194 °; 

~ ^ >Q9» Dioxan), 242 nm ( 15 000 ). 

Analyse c 2 ^H-^C10g ; ._ 

f •^ e ^ echne ^ C C 64,6; H 7,2; Cl -7,6% ■ ;.;V • ' . 

: 4 ;;gefunderi ; ;64,4;; H 7 ,1 ; Cl 7,55$ ■■ i; ; . 


Beispiel 7 


■1 I B ;17 a. -Dthydroxy-16o*- -methyl-3-oxoandrosta-l . 4-dien-17B- 
carbonsaure . ; ; V: ' . 


E:5 - iie - VO PJ2,0 g 16 cc-Methylprednisolon i; 36 ml Dioxan 

wurde. mit einer Losung von 3,56 g Perjodsaure in 5,4 ml Wasser 
behandelt. Uach 30Minuten wurde die Mischung im Vakuum kon- 
zentriert und Wasser wurde langsam zugesetzt, wobei sich 2,06 1 


eines Feststoffes bildeten. Ein Teil 


von 156 mg wurde aus 


Methanol umkristallisiert, wobei man 120 mg der Titel-17B— 
Carbonsaure in Form, von weissen Kristallen vom F 246-258° 
(Zersetzung) erhielt; f u J + 46° (c = 0,83, Dioxan), 71 
242 nm (£ 14 450). * max * 

Analyse C 2 1 K 2S°5 

berechnet C 70,0; H 7,8% 

gefunden C 69,65; H 7,7% 
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Beispiel 8 

11 fi-Hydroxv-i 6^-methyl-3-oxo-17<X -propionyloxyandrosta-l,4- 
dien-17fl-cabbonsaure 

Burch Behandeln von 1,9 g 11B, 17 ct-Dihydroxy-16 o£-methyl-3-oxo- 
androsta-1,4-dien-17B-carbonsaure mit 1,9 ml Propionylchlorid, 
gefolgt von einer Solvolyse des erhaltenen Produkts mit Diathyl- 
amin nach-der in Herstellung X beschriebenen Methode erhielt 
man kristallines 11 B-Hydroxy-16<s£-methyl-3-oxo-17*--propioriyl- 
. oxyandrosta-1,4-dien-17fl-carbonsaure-acetonsolvat vom F 161- 

163°; + 17° ( c = 0,47, Dioxan) , X max 241 .,5_ nm 

(<£ 16 ioo). : 

Analyse ^24^32^6 * ^ ' ^^2^ 

berechnet ^ ■ C 68,0; H 8,2% 
gefunden . C. 67,7; H 7*9* - • - - 


Beispiel 9 . -V - • 

Chlormethvl-11fl-hvdroxv-1 606 -methyl-3-oxo-17 -propionyloxy- 
androsta-1,4-dien-17fl-carbbxylat . 

Eine Losung von 416 mg11fl-Hydroxy-16<*-methyl-3-oxo-17o4- 
propionyloxyandrosta-1,4-dien-17B-carbonsdure in 0,1 n-methano- 
lischem Natriumhydroxid wurde verdampft und liber Phbsphorpent- 
oxid in Vakuum getrocknet. Das erhaltene Natriumsalz wurde mit 
0,43 ml Chiorme thy1 3 o did in 1,48 ml Hexamethylphosphoramid 
4 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Die Reaktionsmischung 
wurde mit Athylacetat verdlinnt und nacheinander mit Wasser, 
Natriurabicarbonatlosung und anschliessend Wasser gewaschen. 
Durch Verdampfen der getrockneten organischen Phase erhielt 
man einen teilweise kristallinen Schaum, der aus Aceton um- 
kristallisiert wurde, wobei man 257 mg farblose Kristalle des 
Titel-Chlormethyl-17fl-carboxylats erhielt; /*o47jj + 29° 
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- (c = 1 - 15 > Dioxan), 31 242,5 nm (£ 15 . 350 ). 

Analyse C 25 H 33 C10 6 

berechnet C 64,6; H 7,15; Cl 7,6# 

gefunden C 64,1; H 7,05; Cl 7,4 


Beispiel 10 


Chlormethyl-9 -f luor- 11 fi-hvdroxy- 16 -methvlen- 3 -oxo -17 -pro- 
pi onyloxyandr os ta -1 4-dien-17fl-carboxvlat 


739 pg Natrium-9 —fluor —11 B-hydroxy— 16 —methylen- 3 -oxo— 1 7oL — 
Propionyloxyandrosta-1,4-dien-17fl-carboxylat (hergestellt aus 
784 mg der freien SSure und methanolischem Natriumhydroxid 
durch Ausfalien mit Xther) und 0,59 pi Chlormethyljodid in / 

, 1 1 95 ml Hexamethylphosphoramid wurden 3 3/4 Stunden bei Raum- 
/temperatur gertihrt. Das Produkt wurde isoliert wie in Bei- 
spiel 5 beschrieben und durch Umkristallisation aus Aceton 
gereinigt, wobei man das ..Titel—Chlorroethyl—17B—carboxylat' in • 
Fopm eines weissen kristallinen. Feststoffs vom F 220,5-223° 
(Zersetzung) erhielt; - 68 ° (c - 0,93, Dioxan), /t 

237 nm (l 15 500 ).• v .'-v® 3 *;. . 

Analyse C 25 H 30 C1F0 6 • - .. - 

berechnet C 62,4; H 6,3; Cl 7,496 - 

gefunden C 62,0; H 6,3; Cl 7,2 


Beisi 


Fluornethyl-9 ?<--£ luor-11 B-hydroxy-1 6-methylen-3-oxo-17Q^Tpro- 
pionyloxyandrosta-1 . 4-dien-1 7fl-carboxv1 at. 


260 mg Chlormethyl-9 ^4 -fluor-11S-hydroxy-16-methylen-3-oxo- 
17oi-propionyloxyandrosta-1,4-dien-17fl-carboxylat, 480 mg 

Silbermonofluorid und 4,1 ml Acetonitril wurden 7 Tage bei 
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Raumtemperatur geriihrt. Das Produkt wurde wie in Beispiel 3 - ■■ 

beschrieben isoliert, wobei man 251 nig eines farblosen kri- ; 

.stallinen Feststoffs, den Titel-Fluormethylester erhielt. 

Durch Umkristallisation aus Aceton erhielt man 1 57 mg farblose 
Kristalle vom F 211-214°; f<*J D - 77 a (c = 0,95, Dioxan), 

X max. ( Et0H ) 2 37 run ( £ 16 000) 

Beispiel 12 ~ 

Chlormethyl-9c*-fluor-11B-hvdroxv^l6^ -methvl-3-oxo-17cc -pro- 
pionyloxyaridrosta-l,4-dien-17f3-carboxylat 

" Durch'Umsetziing von; 757 mg Natrium-9 luor-113-hydroxy-16 <*-- 

methyl -3-oxo-1 7 -propi bnyl oxyandro st-1 t 4-dien-17jB-carbbxylat 
(hergestellt aus 860 mg der freien SSure) mit 0,/58 ml Chlor- 
methyljodid in 2,0 ml Hexamethylphosphoramid wahrend drei 
Stunden bei Rauintemperaiur nach der in Beispiel 5 beschriebenen 
Arbeitsweise und Umkristallisation aus Aceton erhielt man deh 
Tite1-Chiormet h y iester vom F 232 7 234° (Zersetzung); /d*7 D + -21° 
(c = 0,98, Dioxan), ^237 run (6 15 400). i:' 

Analyse C 2 5 H^ 2 C1F 0 ^ ? ^4 . V j. " . A.-: 

; berechnet • ; C 62,2; H 6,7; Cl 7,3# 
gefunden j C 62,0; H 6,9; Cl 7,25 

Beispiel 13 ^ V. : 'i\ ' . \. .......... 

Fluormethyl-9-fluor-11fl-hydroxy-16 d-methvl-3-oxo-17 oc-pro- 
pionyloxyandrosta- 1 ,4-dien-17fi-carboxylat 

288 mg Chlcrmethyl-9 oi -fluor-11 /3-hydroxy-1>5 -methyl-3-o>:o- 
17cC-propionyloxyandrosta-1,4-dien-17fi-carboxylat wurden mit 
530 mg Silbermonofluorid in 4,5 ml troclcenem Acetonitril nach 
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der in Beispiel 3 beschriebenen Methode unter Bildung des 
Titel-Fluormethylesters umgesetzt. Durch Kristallisation aus j 

. I Aceton erhielt man 182 mg farblose Kristalle der Titelverbin- - | 

1 dung vom F 225-232°; + ( c = 1,05, Dioxan), %, | 

(EtOH) 237 nm (t 15 700). 

.. Beispiel 14 ! 

Fluormethyi-9 Q6-chlor-11 B-hydroxy-l6fl-methvl-3-oxo-17c£-pro- 
pionyloxyandrosta-l t 4-dien-17fl-carboxylat 

: *+76 mg Chlormethyl-9 ai.-chlor-11 B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo- 
'' 17o£ -propionyloxyandrosta-1,4-dien-178-carboxylat wurden mit 

850 mg Silbermonofluorid in 7,25 ml Acetonitril nach der in 
; : " Beispiel 3 beschriebenep Methode iungesetzt. Durch praparative 

i ; Dunnschichtchromatographie' des Produkts an Siliciumdioxid in 

erhielt man den Titel-Fluormethyl- 

:■ . ester, der aus Aceton unter .Bildung von 11.7 mg farbloser Kri¬ 

stalle kristallisierte; ..Durch .Umkristallisieren aus Aceton 
^ : erhielt man 98 mg farblose Kristalle vom F 218-221° (Zer- 

s etzung); + 64° (c = 1,0, Dioxan), X. • ^ (EtOH) 237 nm 

r•- 5 . 650) • ~ v•• • 


Beispiel 15 • " 

Chlormethyl-11B-hydroxy-3-oxo-17 & -^propionyloxyandrost-4-en- 
17B-carboxylat 

. ; . ' ' . • : • • * 

1,53 g Natrium-11 fl-hydroxy-3-oxo-17!c£-propionyloxyandrost-4-en- \ 

170-carboxylat (erhalten aus 1,7 g der freien Saure und methano- \ 

lischem Natriumhydroxid) wurden mit 1,3 ml Chlormethyljodid ; 

in 4,29 ml Hexamethylphosphoramid 3 Stunden bei Raumtemperatur * 

nach der in Beispiel 5 beschriebenen Methode unter Bildung von % 
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1,58 g des Titel-Chlormethyl-178-carboxylats behandelt. Durch 
Umkristallisation aus Aceton erhielt man 905>ng fast weisse 
kristalle vom F 194-198° (Zersetzung). Eine zweite Umkristalli- 
sation aus Aceton ergab eine reinere Probe vom F 204,5-206°; 

+ 67° (c = 1,01, Dioxan), ^ max ; (EtOH) 240 nm (£ 15 600) 


Beispiel 16 

Chlormethyl-9 u, -f luor-16fl-methyl-3, i 1 -dioxo- 17 o 4 -propionyloxy- 
androsta- 1 ,4-dien-17B-carboxvlat 


Eine Losung von 966 mg Chlorine thy 1-9 oZ -fluor-1l'B-hydroxy-16fi- 
methyl-3-oxo-1 Jot -propionyloxyandrbsta-1,4-dien-17B-carboxylat 
in 17,5 ml Aceton wurde gerlihrt und bei Raumtemperatur mit 
Jones-Reagens (ei.ne Losung yon. 267 g Chpomtrioxid in einer Mi- 
schung von 230 ml konzentrierterSchwefelsaure und 400 ml.Was- 


spr, mit. Vasser auf e inen ’ Li ter ; erganzt, - 8ri-w. r. t. Sauers toff- ) 
(0,87 ml), behandeltv: Das Reaktipnsgemisch wurde 30 Minuten 
gerUhrt.- Das Reaktionsgeinisch wurde mit Ather verdunnt und 


nacheinander mit Wasser,.Natriumbicarbonatlbsung und Wasser ■ 
gewaschen,lanschliessend-getrocknet (MgSO^). und linter vermin- 
dertem Druck zu 937 mg eines farblosen Schaunis verdampft. 

Durch praparative Dunnschichtchromatographie an Siliciumdioxid 
erhielt man 879 mg des Hauptprodukts, von dem ein Teil von 
400 mg aus Aceton unter Bildung von 224 mg des farblosen Titel- 
11-Ketons vom F 162-166° (Kofler) kristallisierte; 47,5° 

(c = 0,97, Dioxan) , X max> 234,5 nm (£ 15 300) 


Herstellun.^sverfahren 3 

9 it -Fluor- 11 fl-hvdroxv -17 v. -lsobutvryloxv- 16 -methvlen- 5 -oxo- 
androsta-1 , 4 -dien-17i3-carbon3aure 


Eine Suspension von 1,68 g 9c£-Fluor-11B, 17c<,-dihydroxy-16- 
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methylen- 3 -oxoandrosta- 1 ,4-dien-17fl-carbonsaure und 0,714 g 
fcaliumcarbonat in 9 ini Aceton wurde mit 0,846 ml Isobutter- 
saureanhydrid behandelt und die Mischung wurde am Dampfbad 
2 3/4 Sturiden unter Ruckfluss erwarmt. Weitere 0,1 mi Isobut- 
tersaureanhydrid wurden zugesetzt und nach weiterem 3/4stlindigem 
Erwarmen unter Rtickfluss wurde das Produkt isoliert. Die Mi¬ 
schung wurde gekiihlt, mit 25 ml Wasser behandelt und mit 1 ml 
konzentrierter Chlorwasserstoffsaure angesauert. Das Produkt 
wurde mit Athylacetat extrahier.t, die vereinten Extrakte wur¬ 
den anschliessend mit Wasser gewaschen und das Steroid wurde 
mit 3% Natriiimbicarbonat extrahiert. Die Vereinten alkaiischen 
Extrakte wurden mit Athylacetat gewaschen, anschliessend mit 
2 n -Chlo r w a s ser stdff“sa u r e angesauert und das Steroid mit Athyl¬ 
acetat reextrahiert; Die organischen Extrakte vmrden mit Was¬ 
ser gewaschen, anschliessend getrockriet (MgSO^) und unter ver- 
mihdertem Druck zu f,70 g eines farbibsen kristallinen Eest-. 
stoffs verdampft; Eih Teil vori 51 mg wurde aus Aceton unter 

von 35 rig iarbioser Kristalle deh Titelverbiridurig vom 
F 184-191 ° (Zersetzuhg) umkristallisieht; - 89,6 6 

(c = 6,44, Dioxan) , /t 237 nm (<£ ,15 400). 


Hersteilungsvehfahren 4 ' V''' . 

Natrium-9 oL - fluor-11 i3-hydroxy-17 oL -isobutyrvloxy-16-methylen- 
3~oxo—aridrosta—1,4—dien—178—carboxvlat > 


Eine Losung von 1,7 g 9o6-Fluor-11J3-hydroxy-17c<-isobutyryloxy- 
l6-methylen-3-oxoandrosta-1,4-dien-17fl-carbonsaure in 8 ml 
Methanol wurde gerUhrt und mit 1,9 ml 2m-methanolischem Natrium- 
hydroxid versetzt, urn eine Losung mit einem pH-Wert von etwa 11 
zu ergeben. Die Losung wurde mit 200; ml Ather verdvinnt und 
1 1/2 Stunden gekiihlt. Der Feststcff;wurde durch Filtration 
gesammel'C und mit Ather unter Bildung von 1,62 g des Titel- 
Matriumsalzes gewaschen; V 1600'cm'^in Nujol. 


max. 


ces Titel- 


-3 09885/1434 


2336633 


- 26 - 


Beispiei 17 


Chlormethvl-Q^ -fluor-11 B-hvdroxy-17od - isobutyryloxy-l6-methy- 
len-3-oxoandrosta-1.4-dlen-17B-carboxylat 


Eine 


Suspension von 1*6 


g Natrium-9c>£ -fluor-11 B-hydroxy^-1 lot - 


isobutyryloxy-16—methylen—3~oxoandrosta—1, 4-dien—173 carboxylat 
in 4,1 ml Hexamethylphosphoramid wurde mit 1,28 ml Chlormethyl- 
3odid etv/a 4 Stunddn geriihrt. Die Reaktionsmischurig wurde mit 
Xthylacetat ’and Xiher verdUnnt* nacheinander mit Wasser, 5#iger 
. Natriumbicarbonatlosung, ilatriumthiosulfatlosung lind Wasser ge- 


Waschen, anschiiessend getrocknet (MgSO^) und iihter vermindertem 
_Druck zu 1,51 g eines- weissen kristallinen Feststoffs verdampft: 
i)urch Umkristaiiisation aus Xther^-'der: eine geringe Menge Acetori 
enthielt, erhieit man 977 rig farblbse Kristaile; eiri Teil von 

400 mg wurde whiter.umkristallisiert;wobei man 264 mg des 

Titel-C.hiorribthylesters ais Xthersolvat yom F 142-147° (Erwei- 
chung > 100°) ' erhieit; /&i7 u - 60,3° (c = 0,97. Dioxan), ! 

■Mam? 15 600) - : 


Beispiel 18 

Fiuormeihvi-9& -f liior-l 1 S-iivdroxv-l 68-metHyl-3-oxd-17 oC-p ropio- 
nvioxv-andrbsta-l.4-dieri-173-carboxylat 

Eine Losung yon 121 ihg Chlormethyl-9«£-fluor-l1B-hydrbxy-163- 
methyl-3-oxo-17 d-propionyloxy-androsta-1 ,4-dieri-173-cbrb6xylat 
(die ein wenig, 5%, des entsprechenderi Bis-(androstan-17S- 
carbonyioxy)methans enthielt) in 1,4 ml trockenem Acetonrtril 
wurde geriihrt und mit 182 mg Silberdifluorid versetzt. Es wurde 
weit ere 2 Tags geriihrt und die Mischung wurde anschiiessend 
mit Xthylacetat verdOnnt, durch Kieselgur filtriert und das Fil- 
trat wurde mit Wasser gewaschen. Die orgar.ische Phase wurde ge¬ 
trocknet (MgSO^) und zu 122 mg eines weissen Schauns verdampit, 
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der einer praparativen Dunnschichtchromatographie an Silicium- 
dioxid in Chloroform-Aceton (10:1) unterzogen wurde, wobei 
man 100 mg des Titel-Fluormethylesters in Form eines farblosen 
kristallinen Feststoffs vora F 192-195°, Erweichen bei 183°, 
erhielt; CcLj^ + 35,5° (c = 1,02, Dioxan). 

Beispiel 19 


Dichl6rmethvl-964-fluor-11fl-hydroxy-l6fl-methyl-3-oxo-17o6-pro- 
pionyloxyandrosta-1 ,4-dien-17B-carboxylat 


Eine Mischung von ,500 mg 9o4-Fluor-11B-hydroxy-16fl-methyl-3- . 
oxo-17o£ -propionyloxyandrosta-1,4-dieri-17B-carbonsaure (solva- 
tisiert mit 0,75.Mol Athylacetat) und 440 mgFhenyl(bromdichlor- 
'm'ethyl)quecks.ilber in 20'ml Benzol wurde unter sauerstoff- 
freiem Stickstoff. -geruhrt und 5 Sturiden unter Riickfluss erwarmt. 
Die Mis chung ..v/urde abkiihlen g6 las sen und 50 ml Athylacetat 
wurde’ri zugesetzt; man. entfernte 'etwas kristallinen Feststoff 
(246 mg) durch Filtration urid es wurde mit etwas Athylacetat 
gewasdhen.: .Das Filtrat,uhd die Vaschlbsungen wurden mit gesattig 
-'.■ter'vNatiriumbicarbonatlbsung ,v anschliessend miti Wasser und noch- 
mais' mit-Vfasser. gewaschen, getrocknet (MgSO^) und aufein ge-. 
rihges!Volumen korizentriert. Eine weitere Menge von 49 mg 
:kristallinem Feststoff wurde entnommen und die Mutterlaugen 
wurden in Vakuum zu einer semikristallinen, guminiartigen Masse 
von 503’ nig verdampft. Durch praparative.Dunnschichtchromato- 
. graphie an Siliciumdioxid und zv/eimaliges Entwickeln mit Chloro- 
.form und anschliessend mit Chloroform-Aceton (10:1) erhielt 
mah das Hauptprodukt in'Form'eines blassgelben Schaums (216 mg). 
Durch Kristallisation aus Ather, der Spuren von Aceton enthielt, 
erhielt man 76 mg der Titelverbindung in Form von farblosen 
Kristallen vom F 156-160° (Zersstzung); + 33,6° (c - 


0,36, Dioxan), ^-^ax. 2 -^ 
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Herstellungsverfahren 5 

- 1 - 7o ^~ Benz °y lox V -9 oi-fluor-11fl-hvdroxv-16f3-methvl-5-oxoandrosta- 
1 »4-dieh-17fl-carbonsaure 


Eine Losung von 5,027 g 11fl,17<^-Dihydroxy-9o6 -fluor-16fl- 
methyl-3-oxoandrosta-l,4-dien-l73-earbonsSure und 4,65 ml 
(3,38 g» 2,5 Aquivalente)Triathylamin in 60 mg trockenem 
MathylanOhlorid wurde imter 5° mit einer geklihlten Losung von 
3,9 ml (4,67 g, 2,5 Xquivalente) Benzoylchlorid in 60 ml Methy- 
ilenchlorid wahrend 45 Minuten behandelt/jDie Losung wurde weite- 
re 45 Minuten bei unter 5° geriihrt, mit; 100 ml Me£hylenchlorid 
verdUnnt und anschliessend mit. 3,596iger ijatriiimbicarbonatlosung, 
Wasser, : .2n-Chlorwasserstoffsaure und Wasser gewaschen, getrock- 
net (MgSO^), filtriert und unter Bxldung von 9,04 g eines weis- 
sen;Schau]Ds verdampft. ; Der Schaum wurde in 120 ml Ace ton gelbst 
mit ^* 8 ;.(3i4 g- 3,5 Iquivalenie) ;Diathylamin bei 22° 

■18 Stunden geriihrt (ein Feststoff kristallisierte nach 2 Minu- 
.ten und die Reaktion war nach vier Stunden im wesentiichen 

vollstandig) . Die. Mischung wurde kohzentriert und filtriert .._ 

und der Feststoff wurde mit Aceton gewaschen und eine Stunde 
bei 23 /0,5 mm getrocknet, wobei man 7,4 g ( 10094 , jedoch mog- 
licherweise solvatisiert) des Diathylaminsalzes der Titelver- 
bindung erhielt. 


Das Salz wurde mit 120 .ml Wasser gelost und der pH-Wert wurde 
auf 2,0 eingestellt,. wobei man einen Feststoff erhielt, der 
mit Wasser gewaschen und iiber Phosphorpentoxid bei 22°/0,5 mm 
getrocknet wurde, wobei man 5 ,666 g der Mu -Benzoyloxysdure 
erhielt, die im Herstellungs'verf ahren 17 ohne Reinigun- ver- 
wendet wurde. Eine Probe von 845 mg wurde aus Athylacetat ‘ 
kristallisiert und 18 Stunden bei 50°/0,5 mm getrocknet, wobei 
man 7^u rr.g der M-U. -Benzoyloxysaure, solvatisiert mit 0,25 Mol 
Athylacetat, in Form von weissen Prismen vom F 167-190° er¬ 
hielt; /UJ D Z + 0,2° ( c = 1,01, Dioxan), /* + 3 , 3 ° 
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(6 = 1,202, Me 2 S0), /t max . 230,5 rm'(£. 25 800). 
Herstellungsverfahren 6 . 1 

Natrium-1-benzoyloxy-9 o6-fluor-1 1fi-hydroxy-16fl-methyl-3- 
oxoaridrosta-1 ,4-dien-17fl-carboxylat 

Eine Suspension von 4,406 g 1704 -Benzoyloxy-9 c>4-fluor-11 fi- 
hydroxy-l6fl-methyl-3-pxoandrosta-1 ,4-dien-17fi-*carbonsaure 
(aus Beispiel 21). wurde mit Natriumhy.droxid wie in Herstellungs 
verfahren 16 beschrieben unter Bildung von 4,284 g des Titel- 
Natriumsalzes umgesetzt. . 


Beispiel 20 

Chlormethyi-17<?4 -rbenzovl oxy-9 a^-fluor-ll fl^hydroxy-i 6B-methyl- 
3-oxoandrosta-1 t 4-dien-1713-carboxylat - 

4,223 g des Natriumsalzes (von Kerstellungsverfahren 17) wurdeii 
wShrend 20 Minuten zu eiher Lbsung von 3,05 nil (7,38 g, 5 
Aquival'ente). Chlorjodmethan in 11 ml Hexaniethylphosphoraraid 
bei-22° gefUgt. Die orangefarbene Mischung wurde etwa vier 
Stunden bei 22° geruhrt.(wobei sich fast das ganze Salz loste), 
mit Athylacetat verdiinnt, mit Wasser, 3,59^iger Natriurabicar- 
bonatlosung, verdtinnter Natriumthiosulfatlosung und Wasser ge- 
waschen, getrocknet (MgSO^) und zu 4,288 g eines blassgelben 
Schaums verdampft. Der Schaum (1,895 g) wurde aus Methanol 
kristallisiert, an einer Saule mit Siliciumdioxid chromato- 
graphiert und aus Methanol:Aceton umkristallisiert, wobei man 
1,045 g des Titel-Chlormethylesters in Form iarbloser Prismen 
von F 209-216° erhielt; + 18,5° (c = 1,013, Dioxar.), 

h cax> 233 nm (£ 27 000). 
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Beisuiel 21 . - 

Fluormethvl-17o£ -benzoyloxy-9 Q^-fluor-1 1 fl-h ydroxy-163-methyl^ 
5-oxoandrosta-1 1 4-dien-11 fl-carboxyl ark ' 

Eine Mischung. von 1,269 g Chlormethyl-I?^ -benzoyloxy-9^- 
fluor-11B-hydroxy-16B-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17B- 
carboxylat und 2,125 g (7 Aquiyalente ) ; fein gemahlenes Silber-. 
fluorid wurde in 20 ml trockenem Acetonitril.im Dunklen 5 Tage 
bei 22° geTrlihrt. Die Mi sc hung wurde durch Kieselgur. filtriert 
und mit Athylacetat verdiinnt, mit Wasser geVraschen, getrocknet 
und unter Bildung voii 1,2.72 g eines iarbiosen Schaums ver- 
darapft. Durch praparative Dannschichtchromatographie an SiXi.-.. • 
cixiridioxid 'erhielt man; t ,044 g eine s . Schaums.,; der aus Ace ton: 
Petroiather (Kp6p-80 O ) unter Bildung^ yon 0,696 g des Titel- 
Fluorme thy1est ers in Form von farblpseii Prismeu vom F 233-243. 
kri stall! s i e ri? wunde; . 12 ,2? (o r = , 021, Di pxaii):, ‘, ;■ 

" ft- mair 232 nm ( £ 26 750) . ;.r ... V 

Beisplel 22 .i; '.-St- . ■■■■■ ■■ "• 

Fluormethvl-i 1 fi-hydroxy-.l 6B-methyl-3-oxb-17^-propi onyloxy- 
androsta-1.4-dien-i7B-carboxylat . > : : 

Eine Mischung von 1?£ mg Chlprraethyl-.ilj-hydroxy-16fl-methyl- 

3-oxo.-17od -proplonylpxyandros.ta-1.,4-dien-:17fl-ca.rboxylat uhd 

373 mg Silbermonofluorid in 4 ml trockenem Acetonitril wurde 
5 3/4 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Die Mischung wurde an- 
schliessend mit Xthylacetat verdiinnt und. durch kieselgur fil¬ 
triert; das Filtrat v/urde mit Wasser gewaschen, anschliessend 
getrocknet (MgSO^.) und unter vermindertem Druck verdampft. 

Der RUckstand (185 mg) v/urde aus Aceton:Petroiather (Kp 60-o0 ) 
unter Bildung des Titel-Fluormethylr17fi-carboxylats vom F 
209-212° (Kofler) umkristallisiert; C^~J^ + 33° ( c = 0,665, 
Dioxan), (EtOH) 242 nra (6 15 100). 
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Beispiel 23 1 ; . 

Fluormethyl-11 B-hydroxy-16o4-methvl-3-oxo-17<*"-propionyloxy- 
androsta-1,4-dien-17fl-carboxylat 


Eine Mischung von 223 mg Chlormethyl-11 fi-hydroxy-16-methyl- 
3-oxo-17od -propionyloxyandrosta-1,4-dien-17B-carboxylat und 
397 mg Silbermonofluorid in 4 ml trockenem Acetonitril wurde 
5 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Weitere 297 mg Silberfluorid 
• wurden zugefUgt und es wurde 7 Tage weiter geriihrt. Die Mi¬ 
schung wurde mit Xthylacetat verdiinnt, durch Kieselgur fil- 
triert und das Filtrat wurde mit Wasser gewaschen und getrock- 
net.(MgSO^); durch’Entfernen des Lbsungsmittels erhielt man 
das Produkt, welches laut DUnnschichtchromatogramra eine be- 
trachtliche;Menge des. Ausgangsmaterial enthielt. Die Mischung 
wurde erneut mit 500 mg Silbermonofluorid urid 4 ml Acetonitril 
12 Tage bei Raumtemperatur behandelt, das Produkt wurde reisd- ; 4 
liert wie vorstehend besehrieben und 5malaus Methanol um- ’ 
kristallisiert, wobei man 103 mg des Titel-Fluormethylesters 
vom.F 223-225° erhielt; /2<7 D V 15°. (c > 1 ,0, Dioxan) , ■ 

^ max . ( Etc)H ) 242^nm ( <£ 14 8bo)V^. 


Beispiel 24 ; ' ; 

' ’ r % - .'A • 

Fluormethyl-11B-hydroxy-3-oxo-l 7<*- -propionvloxyandrost-4-en- 
17fl-carboxylat 

Eine Mischung von 500 mg Chlormethyl-11 B-hydroxy-3-oxo-17o6- 
propionyloxyandrost-4-en-17fl-carboxylat und 980 mg Silbermono¬ 
fluorid in 8,3 ml trockenem Acetonitril wurde 7 Tage bei Raum¬ 
temperatur geriihrt und das Produkt (487 mg) wurde wie in Eei- 
spiel 22 besehrieben isoliert. Zv/e'i Umkristallisationen aus 
Aceton ergaben 243 mg des Titel-Eluormetnylesters in Form von 
farblosen Kristallen voni F 188-191° (Kofler); + 58° 

(c = 0,94, Dioxan), ^ max> (EtOH) 240 nm (<£ 15 770). 
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2*, 2*, 2'-Trifluormethyl-gpc-fluor-l 1 B-hydroxy-16f3-methyl- 
3-QXO-17 oZ. -proj>ionyloxyandrosta-1 ,4-dien-17fi-carboxylat 


Eine geriihrte Mischung von 457 mg Natrium-9c4-fluor-11B- 
. hydroxy-16fl-methyl-3-oxo-17e< -propionyloxyandrosta-1 , 4-d.ien- 
17B-carboxylat und 1,2 ml Hexamethylphosphoramid wurde mit 
0,53 ml 2,2,2-Trifluorathyljodid behandelt-und es wurde weitere 
4 Tage bei .Raumtemperatur geriihrt. Weitere 0,53 ml Trifluor- 
athyljodiid wurden zugesetzt und die Reaktion wurde weitere 
1.3 Tage bei Raumtemperatur und anschliessend.8 1/2 Stunden bei 
50° fprtgefiihrt. Eine weitere Menge von 0,53 ml Trifluorathyl- 
jodid wurde zugesetzt und es wurde weiter geriihrt und 45 Stun¬ 
den auf 50° erwarmt. Die Mischung wurde mit Athylacetat ver- 
dUnnt, mit 5?6iger wassriger Natriumbicarbonatlosung und an¬ 
schliessend mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO^) und unter 
vermindertem Druck zu 238 nig eines semikristallinen Schaums 
verdampft. Das Titel-^ifluorathyl-l7i3-carboxylat kristallisier- 


te aus Aceton unter Bildung von farblosen Kristallen vom • 

F 224-228°, die bei 213° erweichten; C&Lj n + 36° (c = 0 , 19 ,. 


Dioxari), 71 • v (EtOH) 237 nm (£ 15 550). 


Beispiel" 


2*, ; 2 1 , 3* , 3 1 -Tetrafluororooyl-9'a^--i , luor-11 fl-hydroxy-l6f3- 
methyl-3-oxo-17 ad -propionyloxyandrosta-1,4-dien-17f3-carboxvlat 


Eine Mischung von 457 mg Natrium-9ot-fluor-11fi-hydroxy-16fi- 
mettiyl-3-oxo-l7 U. -propionyloxyandrosta- 1 ,4-dien-17B-carboxylat 
und 940 mg 1-Jod-2,2,3,3-tetrafluorpropan in 1,2 ml Hexamethyl¬ 
phosphoramid wurde 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Weitere 
327 mg des Jodids v/urcien zugesetzt, es wurde weitere 3 Tage 
geriihrt und das Produkt wurde isoliertj die Mis cluing wurde mit 
Athylacetat und Ather verdiinnt, mit 5$6igem Natriumb.icarbonat 
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zweimal und anschilessend mit Vasser gewaschen, getrocknet 
(MgSO^) und unter vermindertem Druck zu 349.mg eines Schaums 
verdampft. Das. Produkt wurde einer praparativen Diinnschicht- 
chromatographie an Siliciuradioxid in Chloroform-Aceton (10:1) 
unterzogen und mit Athylacetat eluiert, wobei man 226 mg der 
Hauptkomponente erhielt, die zweimal. aus*Aceton:Petrolather 
(Kp 60-80°) unter Bildung von 130 mg des Titel-Tetrafluorpro- 
pyl-17B-carboxylats in Form von farblosen Kristallen vom ' 

F 210-212° (Kofler) umkristallisiert; ^- max (Xthanol) 238,5 nm 
(<£ 15 500) 

Analyse: C 27 H 33 F 5°6 

berechnet c 59,1; H 6,1% - 

gefunden C 59,3; H 6,1 : . ' : 



Fluormethyl-9c£. — fluor^l 1 B-hydroxy-17o<. -isobutyryloxy-1 6-methylen- 
3'-oxoandrosta-1 ..4-dien-l7B-carboxvlat 


Eine Mischung von 545 mg - Chlormethyl-9 06 -f luor-.l 1 B-hydroxy- ; . l-, - 
17 cc-isobutyryloxy-l 6 -methylen- 3 -oxoandrosta- 1 ' > 4 -dien- 17 fl- 
carbokylat und 802 mg. Silberdifluorid in 6,2 ml Acetonitril 
wurde 6 Tage bei Raumtemperatur geriihrt . Die Mis chung wurde 
mit Xthylacetat verduhnt und festes Material wurde durch Fil- - 
Oration durch Kieselgm’. entfernt;. das Filtrat. wurde mit Wasser 
gewaschen, getrocknei (MgSO^) und zu 51 6 mg eines Schaums ver- 
dampft. Durch praparative Dunnschichtchromatographie an Sili- 
ciumdioxid in Chloroform-Aceton (20:1), gefolgt von einer 
Eluierung mit Athylacetat erhielt man die Hauptkomponente. in 
Form von farblosen Kristallen (400 nig.), die zweimal aus Aceton 
unter Bildung von 272 mg des Titel-Fluormethyl-17B-carboxylats 
vom F 177-185° (Kofler) umkristallisiert wurden; a (Athanol) 
237 nm (6 16 130). maX ' 
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Beispiel 28 

Fluormethyl-9od -fluor-16f3-methyl-3,11 -dioxo-17a^ -propionyloxy- 
androsta-1 ,4-dien-17f3-carboxylat 

Eine Mischung ‘von 481* mg Chlormethyl-9 oL -fluor-16fl-methyl-3,11 - 
dioxo-iyoi- -propionyloxyandrosta-1 ,4-dien-178-carboxylat und 
888 rag trockenem'Silbermonofluorid in 7»5 ml Acetonitril wurde 
25 Tage bei Raumtemperatur gertihrt. 282 mg Silberdifluorid 
wurden zugesetzt und. es wurde weitere 8 Tage gertihrt. Das 
Dunnschichtchromatogramm. (Chloroform-Aceton-Cyclohexan, 4:1:7, 
Multientwicklufig) zeigte. anschliessend eine yoilstandige 
Reaktion: und■■'.‘das Produkt. wurde nach: ,.der in Beispiel 27 beschrie- 
berien Arbeitsweise isoliert. Das Produkt (444 mg) wurde. aus 
Aceton.unter.Bildung von; 353 rag, des Titel-11-Ketofluormethyl- 
esters;in. Form von farblosen Kristallen umkristallisiert; 

Rp =-.0i,7i; (an Siiiciumdipxid. .in Chloroform-Aceton; ,4:1).. ; 

Beispiel 29 .. ~ • . '. •; , •>. ' -;v■ 


Bromathyi-9o4 -fluor-11B-hydroxy-163-methyl-3-oxo-17 y. -propionyl¬ 
oxyandrosta-1 ,4-dien-1 7 fl-carboxylat . 

Eine Lbsung von 156 mg Jodmethyl-9op —fluor—11fl-hydroxy-l6fl- 
methyl-3-oxo-17j<- —propionyloxyandrosta-1,4-dierwl7B-carboxylat 
in 5' ml Aceton. wurde. mit. 236 mg Lithiumbromid versetzt. und 
die Mischung wurde 12 Tage bei Raumtemperatur gertihrt. Die Lo- 
sung wurde. im Vakuum konzentriert und mit 50 ml Y/asser verdiinnt. 
Die erhaltene Ausfallung wurde nach 2sttindigem Rtihren gesam- 
. melt, anschliessend mit V/asser gewaschen und im Vakuum bei 
Raumtemperatur unter Bildung von 122 mg des Rohprodukts ais 
fast v/eisser Feststoff getrocknet. Das IIMR-’Spektrum (Di-i30d^ 
und CDCl^) zeigte, dass das Material von dem Ausgangs-Jodmethyl- 
ester unterschiedlich war; man beobachtete A3-Quartetcs, die 
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bei 4,08 und 4j17 (J^g 5 Hz) (in DMSOd^ zentriert wairen und 
bei 4,06 und 4j46 't (J^ 4,5 Hz) (CDCl^). Die praparative 
Dunnschichtchromatographie an Siliciumdioxid in Chloroform- 
Aceton (10:1), gefolgt von Eluieren mit Athylacetat, ergab 
das Hauptprodukt in Form von farblosen Kristallen (91 mg), 
die aus Aceton-Petrolather (Kp 60-80°) umkristallisiert wur- 
den unter Bildung von 86 mg des Titel-Brommethyl-17B-carboxy- 
lats vom F 160-171° (Zersetzung, Kofler), Rp 0,65 (an Silicium 
dioxid, Chloroform-Aceton, 4:1). 


Herstellungsverfahren 7 •; 


Chlormethyl-9c<. -fluor-116,-dihydroxy-16fl-methvl-3-oxo- 
androsta-1,4-dien-17fi-carboxylat • 

400 mg Natrium-9c>f -fluor-11 fl ,17c>C -dihydroxy-i 6B-methyl-3-oxo- 

andrpsta-1,4-dien-17fi-carbpxylat (hergestellt aus der freien 

Saure und 2m-methanolischem Natriumhydroxid durch Ausfslllen 

r mit Xther) in 1,3 ml Hexamethylphosphoramid wurde gerUhrt und- 

mit 0,36 ml Chlormethyljpdid versetzt. Es wurde weitere 3 

“Stunden 20 Minuten bei • Raumtemperatur geriihrt ,und die Mischung 

-wurde mit Athylacetat verdiinnt, mit Wasser. 5?6iger Natriumbi- 

carbonatldsung und erneut mit Wasser gewaschen, getrocknet 

(MgSO^) und im Vakuum zu.443 mg eines kristallinen Feststoffs 

verdampf tDurch Anreiben mit Ather und Athylacetat erhielt 

man 230 mg losliches Material, welches der praparativen Diinn- 

schichtchromatographie an Siliciumdioxid in Chloroform-Aceton 

(40:1) unterzogen wurde. Durch Umkristallisation aus Aceton- 

Ather und anschliessend aus 'wassrigem Methanol erhielt man 

das Titel- 17^1 -Hydroxychlormethyl-l7fl-carboxylat in Form farb- 

loser Kristalle vcm F 174-178° (Zersetzung), /L (Athanol) 

f max * 

237,5 run (C 15 400). 
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Beispiel 30 


Chlormethyl—9<?£ -fluor-11 B-hydroxy-166-methyl 
pionyloxyandrosta-1-, 4-dien-17fi-carboxylat 


-3-QXO-17 ot -pro- 


Eine geriihrte Suspension von 100 mg Chlormethyl-9oC-fluor-11B, 
17^ -dihydroxy-16fl-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17B-carboxy- 
lat in 1 ,0 ml Propionsaure vaarde bei Raumtemperatur mit 0,2 ml 
Trifluoressigsaureanhydrid und eirier Losung von trockener 
Toluol-p-sulfonsaure in Chloroform (0,02 ml, Konzentration 
0,12 g/ml) behandelt..Die erhaltene Losung vaarde 24 Minuten 
auf 75° erwarmt und anschliessend in 6,4 ml 3%ige wassrige 
Natriumbicarbonatlosung gegossen : uncL das Produkt.vrnrde mit 
Athylacetat extrahiert. Die Extrakte vaarden mit 5?5 Natrium- 
bicarbonat und Wasser gev/aschenj getrocknet (MgSO^) und imter 
vermindertem Druck zu .118 mg eines weissen halbkristallinen 
Schaums verdampft. Das Hauptprodukt in der Mischung zeigte 
im Dunnschichtchromatbgramm an Siliciumdioxid in Chloroform- 
Aceton. (4:1) die gleiche Mobilitat; (Rp 0,58) wie eine authen- 
tische. Probe des Titel-17cc -propionats i ' 
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Die folgenden Beispiele a) bis g) erlautem die gemaS der Erf in¬ 
dung hergestellten topiscben Praparate. In diesen Beispielen 
kann der aktive Bestandteil jedes der bierzuvor be 3 chriebenen 
aktiven Steroide sein. 

Beispiel a) 


Salbe 

Aktiver Bestandteil .. 
fliissiges Paraffin B.P. . 

weiBes weicbes Paraffin zur Erganzung 

■ auf . '■ : . . 

Das Steroid wird mit ein wenig des fltissigen Paraffins in der 
Kugelmuble vermabien, bis'die :TeilchengroBe von 95 5$ der .Zabl 
auf: weniger als 5 ji veriaindert 1st. Die Paste wird verdiinnt und. 
die Miihle mit dem restlicben fliissigen Paraffinwacbs ausge- 
sptilt; Die Suspension wird vermiscbt und zu dem gescbmolzenem 
farblosen weichen Paraffin bei . 50°C hinzugegeben. Es wird ge- 
riibrt, bis die Masse kalt.ist, wobei man eine bomogene Salbe 
erhalt• "Yy_:/ • V " -Y ' 

Beispiel b) \ ’ 


mit Wasser miscbbare Creme 


0„1 Gew.-# 
15,0 Gew. 

7,0 Gew.-£ 
3,0 Gew.-£ 
5,0 Gev/-.-^ 
0,1 Gew.-£ 
100 Gev/.— Teile 
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Aktiver Bestandteil 
Bicnenwachs (weiB) 

Cetostearylalkohol B.P.C. . • 

Cetomacrogel 1000 B.P.C. 
fliissiges Paraffin B.P. 

Cblorkresol 

destilliertes Wasser zur Erganzung auf 


0,1 Gew.-jS 
10,0 6ew.-^ 

-100 Gew.-Teile 
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Das Steroid wird. mit eih v/ehig fliissigem Paraffin, v/ie in Bei- 
spiei a) beschrieben, in der Kugelmiihle gemahlen. Die verfiig- 
bare Wassernenge v/ird auf 100°C erv/armt und das Chlorkresol 
wird zugefiigt. Um zu losen wird geriihrt und danach auf 65°C ab- 
gekiihlt. Das Bienenv/achs^ der Cetostearylalkohol und das Cetc- 

macrogel v/erden zusammen geschmolzen und' bei 65°C gehalten. Die 

• ‘ * ■ 

Steroidsuspension v/ird zu dieser Mischung zugefiigt, wobei man 
das restliche fliissige Paraffin zum.Ausspulcn verv/enaet. Die 
steroid-bilge Phase, v/ird bei 60°C zu der Chlorkresol-waBrigen 
-Phase bei 65°C zugefiigt und dann wird schnell geriihrt, v/ahrend 
i die Emulsion abkiihlt, libei* den Gelierungspunkt 40 bis 45°C abkiihlt 
Da3 Riihren v/ird bei geringeirer Geschv/indigkeit fortgesetzt, bis 
die Creme fest v/ird. 

Beispiel c) 


- Lotion v "1 V/ ■' -- ;;; ■ 

' Aktiv-er Bestandteil . 0,25 5$ Gev/./Vol. 

. Lanbrit olv/achs^_.^ • — ^ I;.--,.. - 0,93 % Gev/./Vol; 

Diathylengiykoimonostearat. . 0,65 5$ Gev/.!/Vol. 

■ Cetostearylalkohol B.P.C. : ,. 0, 65 5$ Gev/./Vol. 

flussiges Paraffin B.P. ; / 1,95 ^ Gev/./Vol. 

^/' Glycerin . V. v . ' \ ! 5,0. £ Gev/./Vol. 

/ ,:isopropylalkohol 6, 5 . Vol-ji 

: Methyl-p-hydroxybenzoat . 0,15 £ Gev/./Vol. 

destilliertes V/asser zur Erganzung auf 100 Volumina! 


* = Xanbritolv/achs ist ein nichtionisches Machs zur Stabilisierung 
von Emulsionen, bestehend aus einer Mischung von Fettalkoholen 


nitPolyathylenglykoluthern von 


Fettalkoholen, 


erhaltlich bei 


Ronsheim Moore, London, Y/.C.1, England. 


Das Steroid v/ird mit .der Halftc- des Glycerins 
gemahlen, v/ie in Beispiel a); der Isopropylal 
„Verdiinnen und sum ITachspiilen verv/endet. 


in der ICugolnu:' ; 
ohol v/ird zum 
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Das Lanbritolwachs, Diathylenmonoglykolmonostearat, Cetosterayl- 
alkohol und das fliissige Paraffin werden zusamnen geschmolzen 
und bei 60°C gehalten. Die verfiigbare Kenge Y'asser und das rest- 
liche Glycerin werden auf 95°C erwarmt. Das Methyl-p-hydroxy- 
benzoat wird zugefUgt und es wird geriihrt bis zur Lbsung. Es 
wird auf 65°C abgeklihlt.. Die blige MischUng yon 60°C wird zur 
vafirigen Phase von 65°C gegehen und unter heftigem Riihren abkiih- 
len gelassen, bis die Emulsion bei 4Q bis 45°C geliert, danach 
wird langsamcr geriihrt. Die gutgemischte Steroidsuspension wird 
langsam zu'der Lotionbase hinzugefugt, man riihrt, un eine ho- 
mogene Kischung zu erhalten. : . 

Beispiel d) • - 


Pillcn fur aphtosen Ulcus. 

Aktiver Bestandteil : (mikrof ein). O, 25 mg . 

Lactose y..-. vj;... v 69,90 mg 

Akacin • '• •' .= /..'V-' ' 3,00 mg 

Magnesiums tear at . /• 0,75 mg 

Das Steroid, die lactose’ und das' Akacin• werden getrennt durch 
ein Sieb nit einer lichten i-Iaschenweite von 0,2^ mm (60 hesii) 
B.S. geschiclct. Die Pulver ; werden gemischt und nit 50 5$ iithanol 
in Nasser granuliert.Die 'Has se v/ird durch ein Sieb mit einer 
lichten I-Iaschenweite von 1,4 mm (12 mesh B.S) gcsiebt und die 
Kornchcn v:erden bei 50°C : getroclrnet. Die getrocloieten Kcrnchen 
werden dann durch ein Sieb mit einer lichten Maschcnveite von 
0,04 mm (20 mesh B.S.) gesiebt und zuvor durch ein Sieb mit 
einer lichten Ilaschenweite . von . 0,15 mm (100 mesh B.S.) geschick- 
tes Kagnesiumstcarat wird beigemischt. Man preSt auf iibliche 
Ueise auf Stansen mit 0,553 cm Durchnesser (7/52 inch) und er- 
halt Pillen die sich langsam in I-Iund losen. 
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BeiBpiel e ) 


Retentionsklistier 


Aktiver Bestandteil (mikrofein) 

0,0005 £ Gew./Vol 

t 

Tween 80 ‘ -• 

0,05 $> Gew./Vol/ 

Athanol ■ . h - 

0,015 . Vol.-5* 

Methyl—p-hydroxy-benzoat 

0,08 Gew./Vol. 

Propyl—p—hydroxy—benzoat 

0,02 Gew./Vol. 

de 3 tilliertes Wasser bis zur Erganzung auf 

100 Volumina 


.Man erhitzt das ‘benotigte Wasser auf 95°C, fUgt die Methyl- und 
Propyl-p-hydroxy-benzoate hinzu und ruhrt 'bis zur Losung. Kan 
kiihlt die Trager auf Rauiateniperatur ab. Pas Steroid wird in Atha¬ 
nol dispergiert "Und zu Tv/een 80 hinzugefUgt; man .^h/armt die 
Hischung'auf 50°C und riihrt, bis das Steroid in losung ist. Iian 
fiigt die Steroidlbsung zum Trager hinzu, ruhrt heftig, inn Aus- 
fallung zu yermeideri und vergroBert, falls erforaerlich, das 
Yblumen m’it tfasser. Main verteiit das Elistier zur Selbstverah- 
. .reichung in Plastikbeutel,. z.B. PVC—Beutei Oder in andere Behai— 
ter,• die flir den Gebrauch geeignet sind. v ; 

'/.Beispiel f) ■, , ' "v'-lc.h-- H . ly-;'/./.'’. ' -- 

; Augentropfen hy. •. hi■.,/ ' • 

Aktiver Eestandteil .hi 0,025 £ Gew./Vol. 

Tween 80 ^ 2,5 # Gew./Vol. 

Athanol 'h/h'.h '• • ■ 0,75 V.oi.-0 

Benzalkoniumchlorid . .. . 0,02 $ Gew./Vol. 

Phenyliithanbl , . . : , 0,25 V 0 I.- 5 S 

Natriumchlorid i 0,60 $ Gew./Vol. 

Wa’sser zur Injektion zur ; Erganzung auf 100 Volumina 


Kan lost das Natriunclilcrid, Ben z a Ik on i vrnchlcri d und Phony 3.- 
athanol in Y;s.cser zur Injektion. Hah suspendiert das Steroid 
in Aikoilol und fiigt es zu Tween 80 hinzu. Die Mischuny wi.rd av.i' 
50°C erwarmt und geruhrt bis zur losung. Die Steroidlbsung wird 
zu dem Augentropfontruger unter heftigen RUhren zugef iigt, urn 
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eine klare Losung zu erhalten. Die Masse wird durch Filtrieren 
uber ein gesintertes Glasfilter sterilisiert und in sterile klei ; 
■ne gutgefullte neutrale Glasbeha.lter fur Augentropfen verteilt. 


Beispiel g) 


Naseiitropf en 


Aktiver Bestandteil 


Tween 80 


0,005 % Gev./Vol. 
0,05 Gew./Vol. 


95?Siger Alkohoi 

Methyl-paraben (p~il ydroxy-benzoat) 
Propyl-paraben (p-II ydroxy-benzoat) 
Hatriumchlorid . 


0,15 5$ Vol, 


0,04 £ Gew./Vol. 
0,02 Gew./Vol. 
0,70 £ Gew./Vol. 


destilliertes Wasaer zur Erganzung auf 100 Volumina 


Kan lost, das Natriunchlprid und die Parabene in destilliertem 

vr — - « V i ^ _ n nr On • j j l. a 1 i ■•aj. js ■ _ -r ' _ i 


Wasser; das auf 95 C erhitzt 1st und' ISflt die Losung abkiihleru 
Man dispergiert das Steroid in Alkoliol und fugt es Tween 80 
hinzu<i. Die Mischung wird auf 50°C erwarmt und' geriihrt, "bis die 
Losung des Steroides erreicht ist. Man gibt die Stbrcidlosung 
uiiter he^tiges Riihrcn "zum Trager hinzu, urn eine klare Losung 
zu erhalten. Die Losung wird durch' ein gesintertes GlasfilterV 
filtriert, um sie von kleinsten Teilchen zu befreien und in 
kleihe gutgefullte Behhlter verteilt. ' 


Das folgende Beispiel h veranschaulicht erfindungsgemaBe Porxau- 
lierungen zur inneren Verabreichung. In dem Beispiel kann der 
verwendete aktive Bestandteil jedes der zuvor beschriebenen Ste- 


roide sein. 


Beisuicl h) 


Tabletten zur oralen verabreichung 


Aktiver Bestandteil 


Lactose 

Kaisstarlre (getrocknet) 


0,5 Eg 

175,5 sg 

20,0 Eg 
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Gelatine 

Magnesiumstearat 


; 2,0 mg 

2,0 mg 

Gesamtgewiciit 200,0 mg 


Eine Suspension von 300 Eg des aktiveh Bestandteils in ?. nl 
Wasser, das 0,1 1> Tween 80 enthalt, vmrde 16 Stunden lang in 
ITZ o nl ItylongefsS, das .« etwa 3/4 -It Steatitkugein ge- 
fUHt war, geuablen, Ms 90 * der Zabl der Teilchen einer Durch- 
messer miter 10 Kikron hat ten. Die. Maisstarke und die lacto.e 
v^rden genischt.: und duxch ein Sieb Hit einer lichten Ksschenwei- 
te von 0,25 no (60 mesh B.S.) gesiebt und Hit einer lOMgen 
Gelatinelosuns,' die die. Suspension, des aktiven Bestandteiles 
und die vraschflttssigkeit aus den liylongefaB enthielt, granalicr., 
indem man duroh ein Siebnit,einer.lichten ^^e » ^ 
1,0 HH (16 nosh B.S.) siebte. Die Granulate vmrden bei 40 C u 

Hacht getroekneti dureh. ein Sieb mit einer lichten Kasenenweite 
von 0,84 hh (20 nosh B.S.) goochickt und nit KagnesiuHS.earat . 
gemiocbt und unter Verwendung Mner lablettiernaschine 
kantiger Stands von .0,396 cm (5/32 inch) Burchnesscr tabietticrt. 

Beispiel i) :V •. 


2 »-PlUorktiiyl-9a-f iuor-11 B-hydroxy-16B- 

methyl-3-oxo-17a-propionyloxyandro3ta- 

1, 4 -dien- 17 £-carboxylat 


0,25 Gew.-5» 
1,0 ;Gew.-% 


Benzylalkohol . : ' 

weifies weicbes Paraffin zur Erganzung auf 100 Gew.-Teile 

ias Steroid wird in dem Benzylallcobol gelost. Diese^Losung 
au dem geschaolzenen v/eiBen weichen Paraffin bei 50 C gefuj 
E 3 wird geriibrt bis die Masse Icalt ijst, wobei sich eir.s ac: 

Salbs bildet. 


wird 
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v/orin X ein: Wasserstoff-y Chlor- Oder Fluoratom darstellt; 


R.V einejMyciroxy-Gruppe, eine Oxo-Gruppe Oder, (wenn X ein 
Chloratom ist) eiri B-Chloratom darstellt; 


R? ein Wasserstoffatom, eine Methylen-Gruppe oder eine oL - 
Oder 3-Methyl-Gruppe darstellt; 


3 : • V- • •' ■ 1 : 

R ein Wasserstoffatom Oder eine.. _^-Alkyl- oder Phenyl-. 

Gruppe darstellt; 


R eine Methyl-Gruppe, die durch mindestens ein Halogenatom 
substituiert ist, eine Athyl-Gruppe, die durch mindestens 
ein Fluor- und/oder Jodatom substituiert ist oder eine Pro¬ 
pyl -Gruppe darstellt, die durch mindestens ein Halogenatom 
substituiert ist und 


-_ eine Einfach- oder Doppelbindung darstellt. 
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2. Verbindungen gemSLss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 4 eine Methyl-Gruppe, die durch mindestens ein Halogenatom 
substituiert ist oder eine Xthyl-Gruppe darstellt, die 
durch mi'ndeatens ein Fluor- und/oder Jodatom substituiert 

1st. - 

3. verbindungen gembss Anspruch Voder 2, dadurch gekennzeich¬ 
net, dess mindestens einen Fluor- und/oder Chloratomsub- 

stituenten enthdlt..- 

4. Verbindiingen gemdsa einem der vorhergehenden AnsprUche, 

dadurch gekennzeichnet, dass R 4 eine Methyl-Gruppe, die 
durch ein Fluor- Oder Chloratom substituiert ist, Oder eine 
•Fluor£Lthyi-Gruppe darstellt. 

• ' 5 . verbindungen gemSss einem der vorhergehenden AnsprUche, 

•;^ dadurch gekennzeichnet, dass R 3 eine Alkyl-Gruppe mit 1 
;jJ bis 3 kohlenstoffatomen darstellt, 

'■" S . Verbindungen gemSss einem der vorhergehenden AnsprUche , ^ 

■-. dadurch gekennzeichnet, dass R 3 eine Athyl-Gruppe und R ; 
eine B-Hydroxy-Gruppe darstellen, 

:' 7; Verbindungen gemUss. einem der vorhergehenden AnsprUche , 

. dadurch gekennzeichnet, dass R 2 eine Methyl-Gruppe oder 
eine Methylen-Gruppe darstellt. 

8. Verbindungen gemkss einem der vorhergehenden AnsprUche, 

dadurch gekennzeichnet, dass ■__ eine Doppelbindung 

bedeutet. 

9. Verbindungen gemass einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dass X ein Fluor- oder Wasserstoff 
atom darstellt. 
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10. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daas R 1 eine fl-Hydroxy-Gruppe, R 2 sin tfas- 

serstoffatom, X ein Wasserstoffatom und - aina Ein- 

fachbindung darstellen. 

11. Verbindungen ‘ gemass einem der AnsprUche 1 bis 5, dadurch 

gekennzeichnet, da3s X ein Fluoratom, R 1 eine fl-Hydroxv- 
^ 2 * ** 
Gruppe, R eine Methylen-Gruppe und ■ _ _ eine Doppel- 

bindung darstellen. 

12. 2 *-Fluorathyl-9 -fluor-11 B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17fid.- 
propionyloxy-androsta-1,4-dien-17fl-carboxylat.. - 

13. Chlormethyl-9o£.-fluor-11 B-hydroxy-16fi-methyl-3-6x:o-1 7 *£ - 

■ propionyloxy-androsta-1 f 4-dien-17B-carboxyiat. 

14. Chlormethyl-11 fi-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17 od -prop!onyloxy- 

. ahdros t a -1 # 4-dien-178-carboxylat. • . 

; ' 15. Fluorine thyl-9c*.-fluor-11 B-hydroxy-163-methyl-r3-oxc-17. 
propionyloxy-androsta-1,4-dien-17fl-carboxylat. 

16. Fluorinethyl-9oC-chlor-11 B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17 ci.- 

■ propionyloxy-androsta-1,4-dien-17B-carboxylat. 

17. Fluormethyl-9o6” f l^or-11B-hydroxy-16ai-methyl-3-oxo-17od - 
propionyloxy-androsta-1,4-dien-17B-carboxylat. 

18. Chlorine thyl-9 C6 -fluor-11 fl-hydroxy-16-mathylen-3-oxo-17*C - 
propionyloxy-androsta-1,4-dien-17B-carboxylat. 

19. FIuornethy1-9oC-fluor-113-hydroxy-1S - m sthy1an-3 
’ propionyloxy-andro3ta-1,4-dien-17B-carboxyl»t. 

20. Fluor me thy 1—11 fl—hydroxy—16B—methyl—3—oxo—17od — propionylo-xy— 
aridrosta- 1 ,4-dien-17fl-carboxylat. 
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21. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man elne- 
entsprechende 17 eo -Monosster-17B-carbonsaure (oder ein 
fuhktionelles Equivalent davon) oder ein MoL -Hydroxy-1 78- 
carboxylat unter Bildung der gewiinschten Verbindung dar 
Forael I vsrestert. 

22. Verfahren gemdss Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, da 3 s 
ein Salz der l7o^ -Monoester-17G-carbonsaure mit einer ge- 
eigneten Halogenverbindung,.die zur Eiriforingung der ge- 
wtinschten Gruppe in die Verbindung der Formal I dient, um- 

• gesetzt wird.- ■ 

23 . Verfahren gemSss Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass 
als Saiz ein Alkalimeta.il- oder quatemares Ammoniumsalz 

’ verwendet wird. y'^y^.' •. /. 

. 24 . Verfa^en gern^ss Anspiruch 23^ dadurch gekennzeichnet, dass 
V als Salz ein Lithium-, Natrium-, Kalium-, Triathylammonium- 

oder Tetrabutylammonium-Salz verwendet vird. 

25 . Verfahren gemSss einem der AnsprUche 22 bis 24, dadurch ge- 
kennzeichnet,? dass das Salz mit einer Halogenverbindung 
umgesetzt wird, die zusStzlich zu dem Halogenatoa der resul- 

; tierenden R^-Gruppe ein Jodatom enthdlt. 

26. Verfahren gemdss Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass 
ail .3 Halogenverbindung Jodchlormethan, Jodtrifluordthan 
odar Jodtetrafluorpropan verwendet wird. 

27. Verfahren gamass einen?. der Ansprliche 22 bis 2o, dadurcn 
gskennzaichnet, dass die Umsetzung in einem polsxen Losunrs 

durchj^xvihr c wire.. 

23. Verfahren gemass Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet , dass 
die 1706 -Monoester-178-carbonsaure mit Aryl-(bromdichlor- 
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methyl)—quecksilber unter Bildung einer Verbindung der For- 

/| 

I» worin R elne Chlormethyl-Gruppe darstellt, umgesetzt 
' ;.' wird. ' 

29. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man elne 
geeignete Halogenalkyl-17B-carboxylat-Verbindung einer 
Halogenaustauschreaktion zum Ersatz des Halogensub 3 tituen- . 
ten in der Halogenalkyl-Gruppe durch einen anderen Halogen- 
substituenten unter Bildung einer Verbindung der Formel I 
unterzieht. 

30. Verfahren gemkss Anspruch 29 zur Herstellung von Verbinduh- 
gen der Formel I, Worin eine Methyl-Xthyl- Oder Propyl- 
Gruppe darstellt, die durch ein Jodatom substituiert 1st, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine entsprechende Chlor- 
alkyl—17Brcarbbxylat—Verbindung mit einem Alkalimetall-, 
Erdalkalimetall4 Oder quaternSLr eh AmmoniumJ odid urnsetzt. 

31. Verfahren gemass Anspruch 29 zur Herstellung von Verbindun- 
gen der Formel I, worin R^ eine Methyl-, Xthyl- Oder Propyl-' 
Gruppe substituiert durch ein Fluoratom darstellt, dadurch 
gekennzeichnet, dass man elne entsprechende Chloralkyl- : 
oder Jodal-kyl-i7fl-carboxylat-Verbindxing mit Silbermonofluo- 
rid oder j-difluorid-umsetzt. 

32. Verfahren gemass Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass 
man als Ausgangsmaterial ein Chior- oder Jod-methyl- oder 
-athyl-17fl-carboxylat verwendet. 

33. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I ge¬ 
mass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine geeig¬ 
nete Sulfonylcxy-alkyl-17fi-carboxylat-Verbindung mit einem 
Alkalimetall—, ^irdaikalimetall— oder quatemaren Ammonium— 
halogenid unter Bildung einer Verbindung der Formel I um- 
setzt. 
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34. Verfahren gemass Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dass 

man als Sulfonyloxy-alkyl-17B-carboxylat-*Verbindung eine 
Mesyloxyalkyl- 17 B-carboxylat-Verbindung verwendet. 

35-w Verfahren gemass Anspruch 21, dadurch gekennzeichnel;, dass 

das 17 o 6 -Hydroxy-17B-carboxylat mit einer geeigneten Carbon- 
saure umgesetzt wird. 

36. Verfahren gemass-Anspruch 35* dadurch gekennzeichnet, dass 
die Umsetzung in Anwesenheit von Trifluoressigsaureanhydrid 

. durchgefilhrt Wird. /■'"•■:■' - 

37 . Verfahren gemass Anspruch 35 ; oder 36 ,:dadurch gekennzeichnel:, 

dass die Umsetzung in Anwesenheit eines. sauren Katalysators 
durchgefiihrt wird. ■ 

38. Verfahren gemass Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass 
V ais saurer Katalysator p-Toluolsolfonsaure oder Sulfosali- 

cylsaure verwendet wird. ' .;• 

39. Verfahren gemass Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass 

/ das 17oz -Hydroxy-1713-carboxylat unter Verwendung des Saure-. 

’anhydrids oder -chlorids einer geeigneten Carbonsaure ver- 
. estert wird. 

40. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 eine Oxo-Gruppe darstellt, dadurch gekennzeichnet, 

.dass man eine entsprechende Verbindung der Formel I, v/orin 
R 1 eine B-Hydroxy-Gruppe darstellt, oxydiert. 

41. Verfahren gemass Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet , dass 
die Oxydation nit Chromtrioxid durchgefUhrt v/ird. 

42. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 

- v/orin -- eine' Einfachbindung darstellt, dadurch grkenn- 



f 
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zeichnet, dass man eine entsprschende Verbindung der Formel 

I, worin -■- eine Doppelbindung darstellt, unter Bildun 

der gewtinschten ^-Verbindung teilweise reduziert. 


43 . Verfahren gemass Anspruch 42, dadurCh gekennzeichnet, dass 
teilweise Reduktion durch Hydrieren mit einem Palia— 
diumkatalysator durchgefuhrt wird. 


Zf/j.. Verfabren gemass Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dass 
die teilweise Reduktion durch homogene Hydrierung unter 
Verwendung von Tris(triphenylphosphin)rhodiumchlorid durch- 
gefuhrt wird. 


45. Verfahren gemass.Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dass 
die partielle' Reduktion durch Austausch-Hydrierung mit 

• Cyclohexen in Anwesenheit eines Palladiumkatalysators 
: :■ durchgexuhr't wird. 

46. Pharmazsutische Zusammensetzungen, gekennzeichnet durch 
den Gehalt mindestens einer Verbindung der Formel I gemass^ - 

.VS.Anspruch 1 , zusaramen mit einem. oder mehreren pharmazeuti- 
.schen Tragern oder Excipienten. 



Pharmazeutische Zusammensetzungen zur Anwendung bei der 


topischen Behandlung von Entzxindungen, gekennzeichnet durch 
den Gehalt von mindestens einer Verbindung der Formel I 
gemass Anspruch 1, zusammen mit einem topischen Vehikel fur 
diese Verbindung. 


43. Zusammens etzung gemass Anspruch 47 in Form von Lotionsn, 

Pudern, Tropfen, Sprays, Suppositorien, Retentionsklistie- 
ren, kaubaren oder lutschbaren Taole'cten oder Pellets, 
Aerosolen, Salben oder Cremen. 

49. Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 46 ccier 47, da¬ 
durch gekennzeichnet, dass sie 0,0001 bis 5 Ge\j% der Verbrn- 
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dung enthalten. 

50. Zusammensetzungen gemass Anspruch 49, dadurch gekennzeictmet 
.dass sie 0,001 bis 0,5 Gew% der Verbindung enthalten. 

51. Zusammensetzungen.gemass Anspruch 49, dadurch gekennzeich.net 
dass sie 0,01 bis 0,25. Gew# der Verbindung enthalten. 

52. Zusammensetzungen gemass Anspruch 46, gekennzeichnet durch 
den Gehalt einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1, 

• zusammen mit einem zur. internen Verabreichung geeigneten 
Vehikel. ; ' . "• " 


53. Zusammensetzungen gemass Anspruch 52 in Dosteinheitsfprm, 
:.dadurch gekennzeichnet, dass die Dosiseinheitsform 0,05 
• ; ;{bis,2,0 mg . der Verbindung enthalt. d- ; V; .... i 


54 ." Zusammensetzungen gemass vAnspruch 53 »■ dadurch gekennzeich. 
■net, dass jede Dosiseinheitsform 0^25 bis 1,0mg der.Ver— 

, r ‘ bindung enthalt. - - . \ V ." V:; •••'/- 


•55. Zusammensetzungen gemass’einem der. Anspruche 53 Oder.54 
’■ •'5in Form von Tabletten, iiberzogehen Tabletten, Kapseln, 
-/Ampullen Oder. Flaschchen zur parenteralen Verabreichung, 

: ^uppositorien Oder sterilen Tabletten- Oder Pelletimplan- . 

: - taten. 

56 .. Zusammensetzungen gemass Anspruch .52, dadurch gekennzeich¬ 
net, dass die Verbindung in einem sterilen wassrigen Oder 
Sligen Vehikel zur parenteralen Verabreichung gelost oder. 
dispergiert ist. 


57. Zusammensetzungen gemass einem der Ans 
durch gekennzeichnet, dass sie 0,01 bi 
enthalten. 


iiche 55 bis do . da- 
5,05-5 der Verbindung 
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58. Zusammensetzungen gemass einem der Anspriiche 46 bis. 57, 

dadurch gekennzeichnet, dass sie auch. ein arvtimikrobielles 
Mittel.enthalten. 
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